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Efter den i fortid avbrutna Women'’s Health Initiative-studien

Nya amerikanska rekommendationer
for hormonbehandling 1 klimakteriet

Il Den nyligen i fortid avbrutna Women’s Health Initiative
(WHI)-studien har skapat stor uppmérksamhet och kommen-
terades for en tid sedan i Lékartidningen av dels Bo von
Schoultz [1], dels Peter Henriksson [2]. Resultaten har foran-
lett den radgivande expertpanelen inom The North American
Menopause Society (NAMS) att, i samband med NAMS arli-
gamote i Chicago i oktober 2002, presentera nya rekommen-
dationer for hormonbehandling i klimakteriet.

Olika behandlingstraditioner i Europa och USA

Sedan ldange har det varit praxis att ge generell hormonbe-
handling i form av enbart Ostrogen till hysterektomerade
kvinnor, medan kvinnor med intakt uterus erhallit en kombi-
nation av Ostrogen och gestagen for att skydda mot hyperpro-
liferation och malign utveckling i endometriet. I USA, Stor-
britannien och Australien dominerar strogen i form av s k
konjugerade ekvina &strogener kombinerade med gestagenet
medroxiprogesteronacetat, vilket farmakologiskt star néra
naturligt progesteron.

I Europa (och Sverige) forskrivs framfor allt 17-f3-0stra-
diol i kombination med olika 19-nortestosteronderivat, t ex
noretisteronacetat, levonorgestrel och dionegest. Nyligen har
trimegeston, som &r ett norpregnangestagen, tillkommit.
Aven kombinationen 17-B-6stradiol och medroxiprogeste-
ronacetat forekommer pa den svenska marknaden, medan
konjugerade ekvina Ostrogener alltid kombineras med me-
droxiprogesteronacetat. I USA marknadsfors dven preparat
innehallande laga doser av det syntetiska Ostrogenet etinyl-
Ostradiol for behandling av klimakteriella symtom (Fakta 1).
I Sverige forekommer etinylostradiol enbart i kombinerade p-
piller.

Konjugerade ekvina dstrogener utvinns ur urin frén drak-
tiga ston och innehaller en blandning av 6stron och ekvilin.
17-B-6stradiol motsvarar naturligt 6stradiol men administre-
ras bundet till valerat eller i mikroniserad form for att uppna
depdeffekt. Med hénsyn till det farmakologiska ursprunget
har nortestosteronderivaten ofta mer androgena effekter dn
medroxiprogesteronacetat.

Hormonbehandlingen kan administreras peroralt eller
transdermalt, i form av plaster eller gel. Gestagen kan alter-
nativt tillforas via intrauterint inldgg. For lokal, intravaginal
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En behandlingsarm vad géller hormonsubstitution i
klimakteriet inom Women’s Health Initiative-studien
har nyligen avbrutits, eftersom riskerna beddomdes
Overstiga fordelarna.

De tydligaste effekterna var 6kad risk for vends trom-
boembolisk sjukdom, minskad risk for frakturer, avsak-
nad av gynnsam effekt pa kranskarlssjukdom samt
tidsberoende riskokning for bréstcancer.

Enligt nya amerikanska rekommendationer ar vaso-
motoriska och urogenitala besvar de primara behand-
lingsindikationerna. Gestagen skall ges endast for att
skydda endometriet. Hormonbehandling skall inte ges
som primar eller sekundar prevention av kranskarls-
sjukdom. Alternativ terapi bér dvervagas for preven-
tion av osteoporos. Hormonbehandling skall ske un-
der sa kort tid och med sa lag dos som mgjligt. Indivi-
duell riskprofil ar vasentlig. Kvinnor skall informeras
om kanda risker.

| artikeln har betonas ocksa aterhallsamhet med hor-
monbehandling vid dkad trombosrisk, analogt med
bedomningarna vid forskrivning av p-piller. Dessutom
konstateras att de amerikanska rekommendationerna
mojligen ar for strikta vid 6kad risk for osteoporos.

behandling av slemhinnebesvir vid urogenitalt dldrande har
traditionellt den svagare metaboliten Gstriol anvints, men
preparat innehallande det mer potenta Gstradiol dr nu ocksa
viletablerade pa denna indikation.

Ostrogenbehandling #r sedan linge etablerad som effektiv
behandling av vegetativa besvér i klimakteriet, och gestagen-
tillagget har alltsa tillkommit for att skydda endometriet un-
der 6strogenbehandlingen. Sedan méanga ar pagar en intensiv
debatt om hormonbehandlingens positiva och negativa effek-
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Figur 1. Absolut risk visad i HERS I- + lI-studierna (The Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study), antal fall per 10 000
och &r. Bearbetat fran [12-14].

ter pa ett flertal sjukdomar, bl a atskilliga stora folksjukdo-
mar. Eftersom cirka en tredjedel av den kvinnliga befolkning-
en befinner sig 6ver menopauséldern (median i Sverige 51 ar)
har resultaten av denna debatt naturligtvis stora konsekvenser
for bade folkhélsan och hilsoekonomin. Den i fortid avbrut-
na WHI-studien intensifierar nu diskussionen.

Framfor allt foljande sjukdomar tilldrar sig intresse i sam-
band med hormonbehandling:

Kranskérlssjukdom

Stroke

Djup ventrombos

Brostcancer

Endometriecancer

Kolorektal cancer

Osteoporos och frakturer
Alzheimers sjukdom, depression

Tidigare studier har gett motstridiga resultat
Det har genom aren gjorts ett mycket stort antal observations-
studier, i form av bade fall-kontroll- och kohortstudier. De
mest omfattande undersékningarna, om man ser till antalet
deltagare, ar utférda i USA och studerar darfor framfor allt
hormonbehandling i form av konjugerade ekvina dstrogener
kombinerade med medroxiprogesteronacetat. Manga under-
sokningar har ocksa kritiserats for selektionssnedvridning, ef-
tersom kvinnor som viljer hormonbehandling i USA ofta har
en annan hélsoprofil 4n de som avstar frin behandling.

Nurses Health Cohort Study, som omfattar 121 700 sjuk-
skoterskor i USA, har indikerat cirka 50 procents riskminsk-
ning for hjartinfarkt [3], och liknande resultat har erhallits
fran en mindre, svensk kohortstudie omfattande 23 000 kvin-
nor [4]. I den amerikanska undersékningen anvédndes konju-
gerade ekvina dstrogener kombinerade med medroxiproges-
teronacetat och i den svenska 17-B-6stradiol kombinerat med
levonorgestrel. I dessa studier registrerade man inte nagra
sikra effekter avseende stroke.

Nar det géller trombos har bade biokemiska och epidemio-
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(")strogener och gestagener

som anvands vid hormonbehandling

Fdljande dstrogener och gestagener anvands vid hormonbehand-
ling i klimakteriet. Etinylostradiol forekommer i Sverige endast i

kombinerade p-piller och inte som hormonbehandling i klimak-
teriet.

Ostrogener
Konjugerade ekvina dstrogener
17-B-6stradiol (valerat/mikronise-

Gestagener
Medroxiprogesteronacetat

19-nortestosteronderivat:

rat) Noretisteronacetat (NETA)
Ostriol Levonorgestrel
Dionegest

(Etinyldstradiol) .
Norpregnanderivat:

Trimegeston

logiska studier gett motstridiga resultat [5], till skillnad fran
situationen vid behandling med kombinerade p-piller dar
trombosrisken ju anses klart 6kad [6]. Nyare studier talar
dock for 6kad trombosrisk vid hormonbehandling i klimakte-
riet [7]. Stora metaanalyser talar starkt for en terapidurations-
beroende riskokning for brostcancer, med en genomsnittlig
relativ risk pa 1,3 [8]. Attrisken for endometriecancer ar kraf-
tigt forho6jd vid ren 6strogenbehandling och att den motverkas
effektivt av gestagentilligg far anses oomtvistat.

En minskad risk for kolorektal cancer har lange diskuterats
och stdds av epidemiologiska metaanalyser [9]. Nar det gél-
ler osteoporos har beldgg funnits for att hormonbehandling
okar bentdthet, men i metaanalys av randomiserade studier
har man ej funnit 6vertygande evidens for minskad frakturfo-
rekomst [10, 11]. Det finns idag inte heller ndgon konsensus
angédende effekten av hormonbehandling pa Alzheimers sjuk-
dom, depression eller kognitiva funktioner [11].

Man har alltsd med spanning avvaktat resultaten av rando-
miserade placebokontrollerade studier.

HERS-studien — endast redan koronarsjuka kvinnor ingick
Resultaten fran The Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study (HERS) publicerades 1998 [12]. HERS var en
randomiserad, blindad, placebokontrollerad studie, i vilken
0,625 mg konjugerade ekvina dstrogener i kombination med
2,5 mg medroxiprogesteronacetat jamfordes med placebo pa
ett material omfattande 2 763 kvinnor med dokumenterad
kranskérlssjukdom. Medelaldern var 67 ar (variationsvidd
55—79) och uppféljningstiden i medeltal 4,1 ar. Studien var
salunda sekundérpreventiv avseende kranskérlssjukdom.

Resultaten tydde pa en 6kad risk for hjértinfarkt i terapi-
gruppen under det forsta behandlingsaret, ingen skillnad and-
ra aret och en reducerad risk ar 3—5. Deltagarna inbjods till en
fortsatt 6ppen studie (HERS I1[13, 14]), ddr de ombads kvar-
std pa tidigare behandling efter konsultation med sin ordina-
rie lakare. Totalt 2 321 kvinnor (93 procent) fortsatte i HERS
IT under i medeltal 2,7 &r (medeltal totalt 6,8 ar). Andelen
kvinnor som kvarstod pé aktiv hormonbehandling minskade
fran 81 procent ar 1 till 45 procent ar 6. I placebogruppen 6ka-
de anvindningen av aktiv terapi fran o procent det forsta aret
till 8 procent sjatte aret. Figur 1 visar absolut och Tabell I re-
lativ riskforandring for olika sjukdomar i en kombinerad »in-
tention to treat«-analys av bade HERS I och HERS II.

De absoluta riskokningarna dr som synes trots allt laga,
och den enda forandring som é&r signifikant pa 95 procents
niva (dvs konfidensintervallet innefattar inte 1) ar 6kad risk
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Tabell 1. Relativ risk (RR) och ojusterade konfidensintervall pa 95 procents
niva (Kl). Bearbetat fran HERS |- och HERS Il-studierna [12-14].

Sjukdom RR Kl
Koronarsjukdom 0,99 0,84-1,17
Brdstcancer 1,27 0,84-1,94
Stroke 1,09 0,88-1,35
Vends tromboembolisk

sjukdom 2,08 1,28-3,40"
Kolorektal cancer 0,81 0,46-1,45
Héftfraktur 1,61 0,98-2,66
Totala frakturer 1,04 0,87-1,25

1 Den relativa risken &r skild frén 1 pa 95 procents niva.

for djup ventrombos. I dvrigt ses ingen riskfordndring for
kranskérlssjukdom (dven om en 6kad risk iakttogs under fors-
ta aret), icke-signifikant tendens till riskokning for stroke,
brostcancer och frakturer samt icke-signifikant riskminsk-
ning for kolorektal cancer. Den 6kade forekomsten av hoft-
frakturer i behandlings- jamfort med placebogruppen (48 re-
spektive 30/10 000 och ar) ter sig anmérkningsvérd. Studie-
populationen var ju aldrad och sjuklig, och forfattarna till
HERS-rapporten kommenterar iakttagelsen med att skillna-
den inte &r statistiskt signifikant, mindre uttalad i »as treated«-
analysen och biologiskt osannolik. Forfattarna framhéller
ocksé att kvinnorna inte var utvalda for studier av osteoporos
och att konsekventa radiologiska undersdkningar inte genom-
fordes, varvid t ex kotfrakturer kan ha undgatt upptackt.

Nagon statistiskt signifikant effekt beroende pa anvind-
ning av statiner eller acetylsalicylsyra iakttogs inte i HERS-
studierna.

HERS-studierna studerade ju kvinnor med etablerad
kranskérlssjukdom och gav ingen information om primérpre-
ventiva effekter av hormonbehandling. Man avvaktade darfor
resultaten fran randomiserade studier pé friska kvinnor. Tva
stora kliniska studier av denna typ hade pabdrjats under 1990-
talet — Women’s Health Initiative (WHI) och Women’s Inter-
national Study of Long Duration Oestrogen after Menopause
(WISDOM).

WHI-studien avbrots pa grund av dkad brdstcancerrisk
WHI-studien ar en multicenterstudie, stodd av National Insti-
tutes of Health (NIH), som startade 1993 och som bestér av
tre kliniska studier, en samhéllspreventions- och en observa-
tionsstudie — tillsammans omfattande 162 000 friska kvinnor
i aldern 50—79 ar med en medelalder pa 63,2 ar + 7,1 (SD).

En av de kliniska studierna (totalt 68 000 kvinnor) avser
hormonbehandling och bestér i sin tur av tvd delar: en i vilken
ren Ostrogenterapi (0,625 mg konjugerade ekvina dstroge-
ner/dag) och placebo jamfors hos hysterektomerade kvinnor
(10 739) och en dir kvinnor med intakt uterus (16 608) ran-
domiseras till antingen kombinerad terapi med dstrogen och
gestagen (0,625 mg konjugerade ekvina Gstrogener + 2,5 mg
medroxiprogesteronacetat/dag, 8 506 kvinnor) eller placebo
(8 102 kvinnor).

Vid studiens start hade 7,7 procent anamnes pa kranskarls-
sjukdom, vilket gdr att man i viss man kan ifrigasitta om stu-
dien kan betraktas som rent primirpreventiv. Aldersfordel-
ningen vid start var 33,4 procent 50—-59 ar, 45,3 procent
60-69 ar och 21,3 procent 70—79 ar. Endast en tredjedel till-
horde saledes den aldersgrupp dér hormonbehandling vanli-
gen brukar initieras. Endast 24 procent hade tidigare inte an-
vént hormonterapi, vilket forsvarar bedomning av effekter
over tid. Priméra effektvariabler var kranskarlssjukdom och
brostcancer, och dessa summerades i ett »globalt index« till-
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Figur 2. Absolut risk visad i WHI-studien, antal fall per 10 000
och ar. Bearbetat fran WHI-studien [15].

sammans med de sekundéra effektvariablerna stroke, lung-
emboli, endometriecancer, kolorektal cancer, hoftfrakturer
och dod till f61jd av andra orsaker.

Studierna av hormonbehandling var planerade att pagé i
8—9 éar (till 2005), men den 31 maj 2002 beslutade National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) och NIH att avbry-
ta den del av WHI-studien som jaimforde kombinerad ostro-
gen- och gestagenterapi med placebo pa grund av att man fun-
nit att riskerna for kvinnor med aktiv behandling 6versteg for-
delarna [15].

Grénserna for ett sddant ingripande var av etiska skal sat-
ta mycket lagt, eftersom man studerade hélsoeffekter av en
formodad profylaktisk behandling av till synes friska kvin-
nor. Det avgorande var iakttagelsen av en dkad risk for brost-
cancer och att man vid beddmning av »globalt index« ansag
att nackdelarna var storre dn fordelarna. Nagon liknande be-
domning har hittills inte gjorts avseende den del av WHI-stu-
dien som jamfor ren dstrogenbehandling med placebo hos
hysterektomerade kvinnor, utan detta delprojekt fortsitter
tills vidare.

Figur 2 visar absolut och Tabell II relativ riskférandring
for olika sjukdomar i »intention to treat«-analys av den del av
WHI-studien som nu avslutats i fortid. Liksom i HERS-studi-
erna ér de absoluta riskerna ganska laga. Om man anvéinder
s k ojusterade konfidensintervall pd 95 procents niva (dvs
som man gor vid jaimforelse av en enskild effektvariabel) kan
man iaktta signifikanta relativa risk6kningar for kranskarls-
sjukdom, stroke och ventrombos samt signifikanta riskminsk-
ningar betraffande kolorektal cancer och frakturer.

Global riskokning (Figur 3, Tabell IT) ar ocksa signifikant,
men inte total cancersjukdom eller total mortalitet. Det bor
ocksa noteras att riskokningen for brostcancer inte &r signifi-
kant pa 95 procents niva, trots att denna effektvariabel var av-
gorande for att man avbrot studien i fortid! For dem som ald-
rig tidigare anvint hormonterapi dr den relativa riskokningen
for brostcancer endast 1,06, och risken for brostcancer 6kade
ocksa med behandlingstiden i Gverensstimmelse med tidiga-
re observationsstudier (Tabell I1T). For hela gruppen dr den re-
lativa riskdkningen for brostcancer mer uttalad hos dem med
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Figur 3. Globalt riskindex péavisat i WHI-studien, antal fall per
10 000 och ar av kranskérlssjukdom, bréstcancer, stroke, lung-
emboli, endometriecancer, kolorektal cancer, héftfrakturer och
daéd till foljd av andra orsaker. Bearbetat fran [15].

aktiv terapi efter fyra ar, dvs riskkurvorna borjar divergera.
En 6kad risk for kranskérlssjukdom och lungemboli ar tydlig
redan forsta studiearet, medan denna effekt iakttas betraffan-
de stroke efter ett till tva ar. Man fann inga aldersberoende
skillnader avseende de priméra effektvariablerna kranskérls-
sjukdom och brdstcancer samt inte heller for stroke eller ve-
nods tromboembolisk sjukdom.

Kritik mot studiens begrénsningar. Eftersom man i denna stu-
die har gjort multipla jamforelser kan man egentligen inte an-
vénda ojusterade konfidensintervall, utan dessa bor justeras
for att undvika risk for typ I-fel och blir da bredare. Studerar
man de relativa riskerna med konfidensintervall justerade for
multipla jamforelser enligt Boneferroni (Tabell IT) finner man
att endast riskdkningen for ventrombos och riskminskningen
for totala frakturer dr signifikanta. Eftersom dessa signifikan-
ser kvarstar efter en sa pass string statistisk analys fortjanar
de att uppmarksammas.

Man har séledes funnit stark evidens for att kombinerad
hormonterapi okar risken for trombos, och for forsta gdngen
har en randomiserad studie visat att behandlingen minskar f6-
rekomsten av frakturer. Det skall dock understrykas att risken
for hoftfraktur minskade signifikant endast i den ojusterade
analysen. I HERS-studierna justerades inte konfidensinter-
vallen for multipla jamforelser, och &nda iakttogs en signifi-
kant effekt enbart pé risken for djup ventrombos och inte pa
t ex frakturincidensen.

Fynden i bada studierna talar ju ocksa emot en hélsosam
effekt pa kranskérlssjukdom av kombinerad Gstrogen- och
gestagenterapi.

Kritik har framf6rts mot att anvinda de ndmnda justerade
konfidensintervallen, men gor man inte det finns ju risken att
slumpen genererar falskt signifikanta skillnader. En mojlig-
het skulle kunna vara att man vid analys av de tva priméra ef-
fektvariablerna ndjde sig med att korrigera for att man gor tva
jamforelser och alltsa inte tar hansyn till de sex sekundara ef-
fektvariablerna.

Man bor i sé fall notera att det ojusterade konfidensinter-
vallet for brostcancer innefattar 1 och for kranskérlssjukdom
har nedre griansen 1,02, dvs en justering for tva jaimforelser
borde rimligtvis medfora att bada dessa intervall skulle kom-
ma att innefatta 1.
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Tabell Il. Relativ risk (RR), ojusterade och justerade (for multipla jamforelser)
konfidensintervall pa 95 procents niva (KI). Bearbetat fran WHI-studien [15].

Sjukdom RR Ojusterade KI ~ Justerade KI
Koronarsjukdom 1,29 1,02-1,63" 0,85-1,97
Brdstcancer 1,26 1,00-1,59 0,83-1,92
Stroke 1.4 1,07-1,85" 0,86-2,31
Vends tromboembolisk

sjukdom 2,11 1,58-2,82" 1,26-3,55"
Kolorektal cancer 0,63 0,43-0,921 0,32-1,24
Hoftfraktur 0,66 0,45-0,98" 0,33-1,33
Totala frakturer 0,76 0,69-0,85" 0,63-0,921
Total cancer 1,03 0,90-1,17

Total mortalitet 0,98 0,82-1,18

Globaltindex 1,15 1,03-1,28"

1 Den relativa risken &r skild frén 1 pa 95 procents niva.

Tabell lll. Relativ risk (RR) och ojusterade konfidensintervall pa 95 procents
niva (KI) fér invasiv bréstcancer i relation till tid f6r hormonbehandling fore
WHI-studien. Bearbetat fran WHI-studien [15].

Anviéndning fore

WHI-studien RR Kl

Aldrig 1,06 0,81-1,38
<54ar 2,31 1,15-3,94
5-10 &r 4,61 1,01-21,02
>104r 1,81 0,60-5,43

Dethar dven framforts annan kritik mot denna del av WHI-
studien, och forfattarna framhéller sjélva flera begransningar.
Man har studerat enbart en farmakologisk kombination och
dos (0,625 mg konjugerade ekvina 6strogener i kombination
med 2,5 mg medroxiprogesteronacetat) samt en administra-
tionsform (per os). Studien diskriminerar inte mellan effekter
av Ostrogen och gestagen, en stor andel avbrot behandlingen
(42 procent aktiv behandling, 38 procent placebo), 6,2 pro-
cent med aktiv behandling padbodrjade annan hormonbehand-
ling och 10,7 procent av dem med placebo startade aktiv tera-
pi under studien. Medelaldern vid start var hog (se ovan), och
hela 76 procent hade anvant hormonterapi tidigare.

WISDOM-studien avbréts ocksa

WISDOM ir en klinisk studie som paborjades 1999 och som
stods av Medical Research Council. Man planerade att inklu-
dera 16 000 postmenopausala kvinnor i aldern 50-59 ar i
Storbritannien och ytterligare 6 000 kvinnor i Australien och
Nya Zeeland.

Uppléggningen var liknande den i WHI med jamforelse av
ren Ostrogenbehandling, kombinerad strogen- och gestagen-
behandling och placebo.

Liksom i WHI anvindes konjugerade ekvina Ostrogener
och medroxiprogesteronacetat. Observationstiden avsigs
dock bli langre 4n i WHI; avslutning av studien var planerad
till 2016.

Sammanlagt 5 700 kvinnor har hittills inkluderats i WIS-
DOM. Efter en beddmning av en internationell oberoende
kommitté beslutade Medical Research Council 23 oktober
2002 att avbryta WISDOM pa grund av de resultat som fram-
kommit frain WHI. Rekryteringen till WISDOM hade gétt
ganska langsamt. Man gjorde bedomningen att WISDOM un-
der den langa tid som aterstod inte skulle kunna bidra med till-
rackligt vardefull vetenskaplig information, utdver den som
redan framkommit fran WHI, for att motivera att studien fort-
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Basic Recommendations for Clinical Practice
(NAMS Advisory Panel, 2002)

o Treatment of menopause symptoms (eg, vasomotor and urogeni-
tal) remains the primary indication for EPT and ET.

o The only menopause-related indication for chronic progesteron
use appears to be endometrial protection from unopposed estro-
gen therapy. For all women with an intact uterus who are using
estrogen therapy, clinicians are adviced to prescribe adequate
progesteron, whereas women without a uterus should not be
prescribed a progesteron.

o No EPT regimen should be used for primary or secondary pre-
vention of coronary disease (CHD). Proven alternative cardio-
protective regimens should be considered. The effect of ET on
CHD is not clear. Until confirming data are available, ET should
not be used for primary or secondary prevention of CHD.

o Many EPT or ET products are FDA-approved for the prevention
of postmenopausal osteoporosis; however, because of risks as-
sociated with these forms of therapy, alternatives should also be
considered, weighing risks and benefits of each.

o Use of EPT or ET should be limited to the shortest duration con-
sistent with treatment goals, benefits, and risks for the individual
woman.

o Lower-than-standard-doses of EPT and ET should be con-
sidered. The Women'’s Health Osteoporosis, Progestin, Estrogen
(HOPE) trial demonstrated equivalent symptom relief and preser-
vation of bone density without an increase in endometrial hyper-
plasia with lower doses of EPT.

o Alternative routes of administration of EPT may offer advant-
ages, but the long-term benefit-risk ratio has not been demon-
strated.

e Anindividual risk profile is essential for every woman contem-
plating any regimen of EPT or ET. Women should be informed of
known risks.

(EPT = Estrogen therapy; EPT = Estrogen-progestogen therapy.)

satte. Den ursprungliga hypotesen som initierat WISDOM,
att hormonbehandling skulle kunna ge en betydande minsk-
ning av incidensen for hjart—kéarlsjukdomar, bedomdes som
ytterst osannolik.

Rekommendationer fran NAMS radgivande expertpanel
Grundat pa framfor allt resultaten fran HERS och WHI pre-
senterade NAMS rédgivande expertpanel, vid NAMS senas-
te arsmote i Chicago i oktober 2002, nedanstadende rekom-
mendationer for klinisk praxis vid hormonbehandling i kli-
makteriet.

Eftersom rekommendationerna &r ett policydokument, dér
ordval och formuleringar noga 6vervéagts, under lang tid dis-
kuterats och utformats av en expertpanel, kan det finnas risk
for att vissa nyanser och valorer i formuleringar kan gé forlo-
rade vid 6versittningen. Den engelsksprakiga versionen pre-
senteras darfor i Fakta 2.

e Menopausala symtom, dvs vasomotoriska och urogenita-
la besvir, kvarstar som de primira indikationerna for hor-
monbehandling.

¢ Endaindikationen som framkommer for kronisk gestagen-
terapi i menopaus ér skyddandet av endometriet mot isole-
rad ostrogenbehandling. Kvinnor med intakt uterus och
ostrogenbehandling bor forskrivas adekvat gestagen-
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tilldgg; kvinnor som &r hysterektomerade skall inte ha den-
na behandling.

e Hormonbehandling med 6strogen och gestagen skall inte
anvéndas for vare sig primér eller sekundir prevention av
kranskarlssjukdom. Alternativa kardioprotektiva behand-
lingsregimer bor dvervigas. Effekten av enbart Sstrogen-
terapi ar oklar. Till dess ytterligare vetenskapliga data
finns tillgéngliga bor Gstrogenterapi inte anvandas for pri-
mir eller sekundir prevention av kranskérlssjukdom.

e Manga kombinationer av Ostrogen och gestagen ar god-
kinda av FDA (Food and Drug Administration) (och har
indikation i Fass, min kommentar) for osteoporosprofylax.
Pa grund av risker associerade med dessa terapiformer bor
emellertid ocksé alternativ 6vervdgas med vérdering av
risker och fordelar med varje terapiform.

e Hormonbehandling skall begrénsas till kortaste mojliga
duration i enlighet med behandlingsmal, fordelar och ris-
ker for den individuella kvinnan. (Man nadde inte konsen-
sus om vad som menas med kort tid men diskuterade 3—5
ar och betonade den individuella beddmningen, min kom-
mentar.)

e Ligre dos @n standard av hormonbehandling bor Gverva-
gas. The Women’s Health Osteoporosis, Progestin, Estro-
gen (HOPE) trial [16] har visat likvardig symtomlindring
och bevarande av bentithet utan 6kad endometriehyper-
plasi med ldgre doser av hormonbehandling.

e Alternativa administrationssitt (t ex transdermal behand-
ling, min kommentar) kan erbjuda férdelar, men skillnader
i langtidseffekter vad géller risker och fordelar har inte de-
monstrerats.

¢ En individuell riskprofil ar vésentlig for varje kvinna som
overviager nidgon form av hormonbehandling. Kvinnor
skall informeras om kénda risker.

Betréffande foljande fragestillningar nddde panelen inte kon-
sensus:

¢ Finns indikationer for forlangd terapi? Speciellt osteopo-
ros diskuterades, eftersom WHI for forsta gdngen pavisat
en preventiv effekt mot frakturer. En majoritet ansag att
forlingd hormonterapi kunde vara indicerad om: A. Kvin-
nan sjilv anser att férdelarna dvervéger riskerna. B. Kvin-
nan har menopaussymtom och 6kad risk for osteoporos. C.
Kvinnan har 6kad risk for osteoporos och inte tolererar an-
nan behandling.

¢ Innebidr prematur menopaus och prematur ovarialinsuffi-
ciens indikation for profylaktisk hormonbehandling?
Aven om dessa tillstand dr associerade med tidigt inséttan-
de osteoporos och kranskirlssjukdom finns inte klara be-
vis for att hormonbehandling minskar morbiditet och mor-
talitet vid dessa tillstdnd. Kvoten mellan fordelar och ris-
ker kan vara annorlunda for yngre kvinnor.

e Hur skall man ldmpligast avsluta hormonbehandling,
abrupt eller med uttrappning? Anamnes pa svara vegetati-
va symtom talar mdjligen for det senare.

e Kan man generalisera resultaten frdin HERS och WHI, dér
en viss dos konjugerade ekvina dstrogener och medroxi-
progesteronacetat anvints, till andra 6strogener och gesta-
gener, administrationsformer, doser och regimer? Detta &r
inuldget givetvis inte mojligt. Icke desto mindre fastslogs
att en battre profil avseende fordelar och risker for andra
behandlingsalternativ inte kan forutsattas forrdn den ar be-
visad. Aven om WHI-armen, i vilken rent dstrogen jim-
fors med placebo, tillats fortsitta ar det for tidigt att dra
slutsatsen att ren 6strogenbehandling &r mer fordelaktig dn
kombinerad terapi med Gstrogen och gestagen. Lagdosbe-
handling med intravaginalt 6strogen har en acceptabel
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riskprofil vid behandling av urogenitalt aldrande, men
langtidsdata saknas. Bedoémningen grundas pé laga syste-
miska koncentrationer av dstrogen vid denna behandling.

De amerikanska riktlinjerna stimmer med de svenska
Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU) har under
ar 2002 utgivit en rapport om dstrogenbehandling [11]. Aven
om rapporten publicerades innan resultaten fran WHI tillkén-
nagavs ar SBUs rekommendationer pd ménga sétt i linje med
dem fran NAMS rédgivande panel. Lakemedelsverket har
ocksa nyligen givit kortfattade rekommendationer for hor-
monsubstitution i menopausen. Svensk gynekologisk for-
enings arbetsgrupp for klimakteriella problem (KARG) kan
ocksa forvantas komma med nya rekommendationer med an-
ledning av WHI.

Foljande avslutande kommentarer 4r mina personliga re-
flektioner.

NAMS-panelens rekommendationer Gverensstimmer i
stort med aktuella terapitraditioner och de rekommendationer
somt ex SBU och Liakemedelsverket ger. Huvudindikationen
for hormonbehandling 4r vasomotoriska besvér och urogeni-
talt &ldrande. Gestagentilldgg ges enbart till kvinnor med in-
takt uterus.

Varken HERS eller WHI ger nigra beldgg for att hormon-
behandling skall ges som primar eller sekundar profylax mot
kranskérlssjukdom. Studierna indikerar snarare en dkad risk,
speciellt i borjan av behandlingen, 4ven om den inte &r statis-
tiskt bevisad. En méjlig tolkning &r att det &r den tydligt oka-
de trombosrisken som forklarar de tidiga komplikationerna.
Det forefaller dirmed tvivelaktigt att sdtta in hormonbehand-
ling till en redan hjartsjuk kvinna, och sannolikt bér man 6ver-
véga att avsluta eventuell pagdende homonterapi vid insjuk-
nande i t ex hjartinfarkt. Mycket talar ju for en gynnsam ef-
fekt av Ostrogener pa den ateromatdsa processen, men & andra
sidan forefaller 6strogen orsaka inflammation och destabili-
sering av redan befintliga ateromatdsa plack [2]. Varken
HERS eller WHI ger nagra beldagg for en langsiktigt gynnsam
effekt pa kranskarlssjukdom, dven om risken tycks avta med
tiden.

Nar det géller brostcancer bekréftar studierna egentligen
det vi redan vet — att det finns en risk som dkar med behand-
lingstidens ldngd. Har &r ju 16sningen att behandla sé kort tid
som mojligt och att folja rekommenderade kontrollprogram
med mammografi etc.

Jédmfarelse med kombinerade p-piller. De enda riskskillnader
som ér statistiskt sdkerstéllda (pa 95 procents niva) ar kad
risk for trombossjukdom och totalt minskad risk for frakturer.
Hormonbehandling bor nog darfor betraktas som kontraindi-
cerad vid anamnes pa tromboembolisk sjukdom. Hur skall
man da forfara vid hereditet eller andra riskfaktorer for trom-
bos hos friska kvinnor? Vi har ju en mycket strikt praxis vid
forskrivning av kombinerade p-piller men har hittills uppfat-
tat etinyldstradiol som betydligt farligare 4n konjugerade ek-
vina Ostrogener och 17-B-stradiol. Den relativa risken tycks
dock varaungefar densamma, och den absoluta risken &r dess-
utom stdrre hos dldre d4n hos yngre kvinnor.
Sammanfattningsvis talar detta for att vi bor inta ett liknan-
de forhallningssatt avseende trombosrisk vid forskrivning av
hormonbehandling i klimakteriet och av kombinerade p-pil-
ler. Betraffande p-piller anses kombination med gestagener
med mindre antidstrogen effekt, t ex desogestrel, 6ka trom-
bosrisken mer 4dn 19-nortestosteronderivat [6]. Vid hormon-
behandling i klimakteriet &r frigan om det mindre antidstro-
gena medroxiprogesteronacetat medfor storre trombosrisk dn
olika 19-nortestosteronderivat. Problemstillningen kompli-
ceras ytterligare av att medroxiprogesteronacetat oftast ar
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kombinerat med konjugerade ekvina dstrogener, och 19-nor-
testosteronderivaten med 17-B-ostradiol.

Mer liberal hallning vid osteoporos. Eftersom vi nu har belidgg
for att hormonbehandling &tminstone minskar den totala frak-
turrisken (men inte sékert risken for hoftfraktur) och eftersom
osteoporos ofta innebdr ett stort lidande tycker jag kanske att
man kan inta en ndgot mer liberal hillning 4&n NAMS-pane-
lens. Vid okad risk for eller manifest osteoporos och avsak-
nad av annan 6kad risk med hormonbehandling bor sddan
kunna 6vervégas dven under lite ldngre tid. De terapialterna-
tiv som finns ger ju ibland ocksa besvirliga biverkningar, t ex
gastrointestinala med bifosfonater och 6kade vegetativa be-
svir med selektiva Ostrogenreceptormodulatorer. De senare
kan ju dock vara ett alternativ till lite dldre kvinnor da de va-
somotoriska besvéren avklingat.

Varken HERS eller WHI har presenterat nagra resultat av-
seende effekter av hormonbehandling pa Alzheimers sjuk-
dom, depression eller kognitiva funktioner. Detta far i avvak-
tan pd andra studier anses vara ppna fragor. Mer forskning
for att utvérdera alternativa preparat, doser och administra-
tionsformer &r synnerligen angeldgna. Resultatet av den fort-
gaende WHI-armen med enbart Ostrogen avvaktas forstas
med spanning. Naturligtvis vore en randomiserad studie med
17-B-6stradiol och 19-nortestosteronderivat mot placebo
mycket angeldgen, men fragan ar om den &r realistisk.

Kvinnan har alltid det slutliga beslutet. Avslutningsvis kan
man bara instimma i att den individuella bedémningen med
riskprofil for den enskilda kvinnan och god information fran
lakaren &r helt avgérande ndr man 6verviger hormonbehand-
ling i klimakteriet. Det slutliga beslutet méste givetvis alltid
vara kvinnans eget.
*

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Forfattaren ar
medicinskt ansvarig for en randomiserad, placebokontrolle-
rad studie av den preventiva effekten pa aterkommande urin-
vagsinfektioner vid tolv manaders behandling med Vagifem
hos kvinnor som passerat klimakteriet. (LU-338-02, Novo
Nordisk.) (Artikeln hér avser inte lokal 6strogenbehandling.)
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SUMMARY

After the early termination of the WHI-study:
New American recommendations for postmeno-
pausal hormone therapy

Martin Stjernquist
Lakartidningen 2003:100;1790-7

One treatment-arm of the Women's Health Initia-
tive (WHI) study was recently terminated because
the overall risks of hormone treatment were con-
sidered to outweigh the benefits. The main findings
were an increased risk of venous thromboembo-
lism and a decreased risk of osteoporotic fractures
with treatment. No beneficial effects on cardiovas-
cular disease could be detected. The North Ameri-
can Menopause Society (NAMS) Advisory Panel
has given the following recommendations con-
cerning hormone therapy: The primary indications
are vasomotor and urogenital symptoms. The only
indication for progesterone treatment is for endo-
metrial protection. Hormones should not be pre-
scribed for primary or secondary prevention of cor-
onary heart disease. Alternative therapies should
also be considered for the prevention of osteoporo-
sis. A short duration of therapy and lower-than-
standard doses are preferable. Establishing an in-
dividual risk profile is essential. The author of this
article also emphasizes a restrictive attitude for pa-
tients with increased risk of thromboembolic dis-
ease.
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