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Forord

Hormonbehandling i klimakteriet (HRT) ir
sedan linge ett angeldget omrdde inom gyne-
kologin men synen pd behandlingen har
genomgatt omvilvande forindringar sedan
den senaste ARG-rapporten 1998. Upptakten
till den dramatiska nedgingen i anvindning
av HRT kom i borjan av 2000-talet framfér
allt efter de forsta resultaten frin den stora
amerikanska WHI-studien (Women’s Health
Initiative) som utvirderade hormonbehand-
ling som primirprevention mot hjirtinfarke,
osteoporosfraktur och olika cancerformer.
Studien visade bland annat en 6kad risk for
hjirtkirlsjukdom och brostcancer och ledde
till en omvirdering av risk-nytta balansen for
HRT. Sedan dess har synen pd hormon-
behandling pendlat frin eufori till panik och
bland allminheten har hormonbehandling
blivit alltmer kontroversiell. Under senare ar
har det dock kommit ny kunskap som har varit
avgorande for forstdelsen av en del motsigelse-
fulla resultat mellan tidigare observations-
studier och senare randomiserade prospektiva
studier. Detta har lett till en mer nyanserad
bild av hormonbehandlingens effekter.

Syftet med den aktuella rapporten ir att
redogora for dagens kunskapslige nir det
giller olika aspekter pd hormonbehandling i
klimakteriet och att utifrin evidens ge all-

minna rekommendationer som vilar pd inter-
nationella slutsatser och svenska forhéllanden.
Ett stort antal forfattare inom Endokrin-ARG
har bidragit till rapporten som utgir frin
symtombehandling i klimakteriet medan pre-
ventionsbehandling inte rekommenderas.
Rapporten omfattar bland annat kapitel om
historik, fysiologi, evidens f6r hormonbehand-
ling vid vasomotorsymtom och urogenitala
symtom samt alternativ behandling. Vidare
avhandlas risker f6r bréstcancer, effekter pd
hjirtkirlsystemet och benmassa samt humér-
biverkningar. Nya kapitel sedan férra rappor-
ten 4r hormonsubstitution vid prematur ova-
riell insufficiens och testosteronbehandling till
kvinnor.

Den 6vergripande slutsatsen i Endokrin-
ARGs rapport om hormonbehandling i kli-
maketeriet 4r att symtombehandling i samband
med klimakteriet dar mycket effektiv och att
risk-nytta férhallandet 4r klart fordelaktigt om
behandlingen initieras i nira anslutning till
menopaus och begrinsas till ca 5 r. Det finns
idag en stor samstimmighet kring denna slut-
sats inom professionen. Nyligen utkom inter-
nationella Endocrine Society med riktlinjer
for hormonbehandling i klimakteriet som
overensstimmer med konklusionerna i denna
rapport.

Redaktionsgruppen for Endokrin-ARG

Marie Bixo
Kerstin Nilsson

Angelica Lindén Hirschberg

Inger Sundstrom Poromaa
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AHRQ

CEE

CGRP

CHD
CI
DDD
DVT
E3N

ERT

Forkortningar och forklaringar

demens av Alzheimer-typ

(The Agency for Health Research and Quality) Amerikansk motsvarighet till SBU (se
nedan)

(Conjugated Equine Estrogens) Ostrogena substanser som utvinns ur urinen frin
gravida ston. Innehéller ett 40-tal olika, for minniska, artfrimmande éstrogener.
Vanligt forekommande i klimakteriebehandlingar i USA och Storbritannien, ¢j lingre
tillgiingligt i Sverige.

(Calcitonin Gene-Related Peptide) Vasoaktiv peptid som antas vara involverad i
genesen till vasomotoriska symtom i klimakteriet.

(Coronary Heart Disease)

konfidensintervall (vanligen 95%)

distribuerad daglig dos

djup ventrombos

Fransk prospektiv kohort pa 63 000 kvinnor dir samband mellan bland annat
ostrogenbehandling och diet och diabetes, brostcancer och andra sjukdomar studeras.
(Estrogen Replacement Therapy) avser behandling med enbart éstrogen mot
klimakteriebesvir.

ESTHER Fransk fall-kontroll studie (271 kvinnor med DVT) av samband mellan olika typer av

GPRD

HABITS

HERS

HR
HRT

KOL
MEFR
MPA
MS
MWS

HRT och tromboembolism.

(General Practice Research Database) Engelsk databas med 3,6 miljoner avidenti-
fierade patienter frin primirvéird som f6ljs éver tid. Virldens storsta journaldatabas.
(Hormonal replacement therapy After Breast cancer-Is It Safe?) Svensk studie (RCT)
avseende dterfallsrisken i brostcancer vid 6strogenbehandling.

(Heart and Estrogen/progestogen Replacement Study) Stor amerikansk studie
(RCT) avseende 6strogenbehandling som sekundirprevention mot hjirtinfarkt hos
2763 kvinnor.

(Hazard Ratio) Anvinds f6r att jimfora dverlevnad i tvd eller flera grupper.
(Hormone Replacement Therapy) Den vanligast forekommande benimningen pa
kombinerad behandling med 6strogen och gestagen for klimakteriebesvir. HT
(Hormone Therapy) introducerades i bérjan av 2000-talet och avser samma sak.

HT anvinds ofta i amerikansk litteratur.

kronisk obstruktiv lungsjukdom

Medicinska forskningsrddet. Lades ner ar 2000 och ersattes 2001 av Vetenskapsridet.
medroxyprogesteronacetat

multipel skleros

(Million Women Study) Engelsk observationsstudie av brostcancer och olika hormon-
terapier.
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NETA
NHS

NICE
OSAS
PMDD
PMS
POF

RCT

RLS
RR
RUTH
SBU
SERM
SHBG
SLE
SNRI
SOF
SPRI

SS
SSRI

STRAW
SWAN

Tibolon

TRIP

WHI

WHIMS

noretisteronacetat

(Nurses Health Study) En stor amerikansk kohort av ursprungligen 122 000 sjuk-
skéterskor som man f6ljt sedan 1976 for att studera hilsoeffekter av p-piller. Data
angiende HRT samlas ocks4 in.

(National Institute for Clinical Excellence) Brittisk motsvarighet till SBU (se nedan).
obstruktivt somnapnésyndrom

(Premenstrual Dysphoric Disorder) Svir PMS enligt DSM-IV.

premenstruellt syndrom.

(Premature Ovarian Failure) prematur ovariell insufficiens, tidigare dven benimnt
prematur menopaus.

reumatoid artrit

(Randomized Controlled Trial) Prospektiv, randomiserad, kontrollerad (mot placebo
eller annan behandling) studie av behandlingseffekt. Designen kan vara parallella
grupper eller cross-over av behandling i samma grupp.

Restless Leg Syndrome

Relativ risk. Jamfor tva grupper i en prospektiv kohort.

(Raloxifen Use for The Heart) RCT med 10 000 amerikanska kvinnor dir effeke pd
hjirtinfarkt och bréstcancer studerades.

Statens beredning f6r medicinsk utvirdering. Myndighet som granskar och virderar
det vetenskapliga underlaget f6r olika medicinska behandlingar.

(Selective Estrogen Receptor Modulator) Substanser som har lokal 6strogen eller anti-
ostrogen effekt beroende pé vivnad. Tamoxifen och raloxifen finns registrerade i Sverige.
(Sex-Hormone Binding Globuline) Viktigaste bindnings/transport-proteinet f6r
ostradiol och testosteron.

systemisk lupus erythematosus

(Selective Norepinephrine and Serotonin Reuptake Inhibitor) Antidepressivt like-
medel som okar tillgingligheten av noradrenalin, serotonin och i viss mdn dopamin i
hjdrnan.

(Study of Osteoporotic Fractures) Observationsstudie av 10 000 kvinnor med
avseende pé osteoporosfrakturer och olika riskfaktorer.

Sjukvérdens och socialvardens planerings- och rationaliseringsinstitut. Lades ner

ar 2000.

Sjégrens syndrom

(Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) Antidepressivt likemedel som 6kar
tillgingligheten av serotonin i hjirnan.

(Stages of Reproductive Aging Workshop)

(Study of Women's health Across the Nation) Amerikansk observationsstudie av
livskvalitet, psykiska sjukdomar med mera under perimenopaus.

Syntetisk steroidprekursor som i kroppen metaboliseras till tvé substanser med
ostrogena effekter och en substans med gestagena och androgena effekter.

(Turning Research Into Practice) Brittisk databas for evidensbaserade kliniska
guidelines.

(Women’s Health Initiative) Stor amerikansk studie (RCT) avseende 6strogen-
behandling som primirprevention mot hjirtinfarkt och osteoporosfrakturer hos

ca 27 300 kvinnor. Manga sekundira utfall, sirskilt olika cancerformer, studerades
ocksa.

(WHI Memory Study) Subgrupp i WHI dir kognitiva funktioner och demens
studerades. I WHIMS-MRI studerades MRI-forindringar efter avslutad behandling.
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Allmiénna riktlinjer

Inledning

Den 6vergripande slutsatsen frin Endokrin-
ARGs rapport dr att det finns stark evidens
for att hormonbehandling i samband med
klimakteriet ir effektiv for behandling av vaso-
motorsymtom och andra 6strogenbristrelate-
rade symtom samt att risk-nytta forhéllandet
ir klart fordelaktigt om behandlingen initie-
ras i nira anslutning till menopaus och begrin-
sas till ca 5 4r. Hormonbehandling f6r primir
eller sekundir prevention rekommenderas ej.
Det dr kvinnans subjektiva symptom och kvin-
nans upplevelse av hur symtomen paverkar
hennes livskvalitet som avgér om behandling
ska initieras. Det dr ocksd kvinnans 6nskemal
om symtomlindring som ska vara vigledande
for om behandling ska paborjas. Nyligen har
internationella Endocrine Society utkommit
med riktlinjer f6r hormonbehandling i kli-
makteriet som Sverensstimmer med konklu-
sionerna i denna rapport.

Indikationer for systemisk HRT

* Vasomotorsymtom som virmevallningar
och svettningar (starkt underlag)

e Somnstorning och vasomotorsymtom
(mactigt underlag)

e Prematur ovariell insufficiens (< 40 &r)
(starkt underlag)

* Forebyggande av osteoporos hos kvinnor
med hég frakturrisk som 4r yngre 4n 60 &r,
om andra osteoporosbehandlingar inte
tolereras eller 4r kontraindicerade (starkt
underlag)

Kontraindikationer for
systemisk HRT

¢ Hormonberoende cancer

* Genital blodning utan kind etiologi eller
obehandlad endometriehyperplasi

* Tidigare eller pdgiende djup ventrombos
eller lungemboli

 Tidigare eller pagdende angina pectoris,
hjirtinfarke eller stroke

¢ Allvarlig leversjukdom

Indikationer for lokal
ostrogenbehandling

* Torrhetskinsla, sveda och klada till foljd av
vaginal atrofi (starkt underlag)

* Dyspareuni till f6ljd av vaginal atrofi (starke
underlag)

¢ Overaktiv blisa och samtidig forekomst av
urogenital atrofi (méttligt underlag)

* Recidiverande urinvigsinfektioner (begrin-
sat underlag)

Kontraindikation for lokal
ostrogenbehandling

Vid adjuvant behandling med aromatashim-
mare efter genomgangen bréstcancer ir lokal
behandling med &stradiolpreparat kontrain-
dicerat. For dstriolpreparat giller sirskilt dver-
vigande i samrid med bréstonkolog



ALLMANNA RIKTLINJER

Behandlingsrekommendationer

Ostrogen

* Ligsta effektiva strogendos ska anvindas

¢ Tilllagdos riknas: 0,5 — 1 mg peroralt stra-
diol alternativt 25 — 37,5 g transdermalt
dstradiol

Gestagen

* Hos kvinnor som inte genomgatt hysterek-
tomi ska dstrogenbehandling alltid kombi-
neras med gestagen for endometrieskydd.

* Den systemiska effekten av gestagener kan
minskas genom utglesningsbehandling (14
dagar var tredje manad) eller hormonspiral.

* Valav regim (sekventiell, kontinuerlig kom-
binerad, utglesningsbehandling, hormon-
spiral) beror av kvinnas menopausala
status, onskemil och andra individuella
stillningstaganden.

* Biverkningsprofilen bestimmer vilken
gestagentyp och vilken regim som bér
anvindas.

Initiering av behandling

* Kvinnan skall ges noggrann information om
for- och nackdelar med HRT for att kunna
ta stillning till om hon skall inleda behand-
ling eller ej.

 Startdosen bér individualiseras utifrdn
xkvinnans &lder och symtomintensitet. Om
otillricklig behandlingseffekt — 6ka dosen.

* Om tidigare svira PMS-besvir - planera for
utglesning av gestagenperioderna s tidigt
som mojligt till maximalt tre manader.

* Fore insittning ska blodtryck kontrolleras
och gynekologisk undersokning utféras vid
symtom.

* Ta stillning till om interkurrenta sjukdo-
mar kan oka riskerna for komplikationer
vid HRT.

* Sedvanliga mammografikontroller skall

foljas.

Uppfoljning och avslutande av
behandling

* Kontroller bor tillgodoses for utvirdering
av behandlingseffekt och f6r att ge utrym-
me 4t diskussion om utsittningsforsok.

* Vasomotorsymtom varar i medeltal i drygt
5 r. For en frisk kvinna utan kontraindi-
kationer 6verviger nyttan de eventuella
riskerna inom denna tidsram.

* Slentrianmissig f6rlingning av behandling
bér undvikas och enda sittet att bedoma
fortsatt behov ir att kvinnan gér behand-
lingsuppehall.

* Vid utsittning av behandling finns det inget
stod for att nedtrappning jimfért med
abrupt avslutande skulle vara mer fordel-

aktigt.

Biverkningar

* Vanliga biverkningar av hormonbehandling
ir brostspianning, huvudvirk, illamiende,
svullnadskinsla och humérpaverkan. Dessa
biverkningar kan vara relaterade till antigen
ostrogen- eller gestagenkomponenten, eller
bide och. Biverkningarna ir ofta dvergden-
de och forsvinner d4 inom tre minader.

* Humérbiverkningar av gestagenkompo-
nenten kan kriva dndrad regim.

* Vikeskning ir inte en biverkan av HRT.

Risker

Hjiirt-kéirlsjukdom

e Peroral HRT o&kar risken fér venos trom-
bos. Transdermal HRT férefaller ej vara
associerat med 6kad risk for vends trombos.
Sedvanliga riskfaktorer bér dock beaktas
vid forskrivning av svil peroral som trans-
dermal HRT.

* HRT insatt i samband med menopaus min-
skar risken for kardiovaskulir sjukdom hos
friska kvinnor. Diremot forefaller HRT till
kvinnor 6ver 60 ars alder eller hos kvinnor
som varit postmenopausala mer dn 10 &r
vara forenad med en initialt 6kad risk for
kardiovaskulir sjukdom.
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Bristcancer

* Cirka 5 ar eller lingre tids hormonbehand-
ling 4r associerad med en liten men signifi-
kant okad risk f6r brostcancer.

* Kombinerad 6strogen-gestagenbehandling
tycks ge en storre risk for bréstcancer jim-
fort med enbart éstrogen.

* Huruvida risken f6r brostcancer ir giltig for
alla gestagener som grupp eller om det finns
alternativa gestagener (dydrogesteron eller
naturligt progesteron) utan stimulerande
effekt pa brostet kvarstdr att utreda.
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1. Hormonbehandling under
klimakteriet

Kort historik bakom behandlingens uppkomst och utveckling,
forsiljning, tidiga larm, myndigheters agerande och hur
olika behandlingsrekommendationer tillkommit

Viveca Odlind

Tidig utveckling av
ostrogenbehandling

"Menstruationen upphor hos de flesta kvin-
nor omkring deras fyrtionde dr; men hos dem,
dir den fortsitter lingre, varar den dnda till
deras femtionde &r, och det ir kint att kvin-
nor i den dldern har fitt barn. Men bortom
den aldern finns inga kinda fall”. Detta ofta
citerade yttrande tillskrivs Aristoteles, som
levde pd 300-talet fore Kristus och 4r en av de
tidigaste referenserna till kvinnans menopaus.
Eftersom relativt fi kvinnor nidde menopaus
i dldre tider, finns inte s mycket skrivet i dldre
litteratur. En av de forsta som i mitten av 1800-
talet foreslog att det finns substanser som
cirkulerar i blodet och paverkar olika organ-
system — dvs det vi idag kallar hormoner — var
den franske likaren Charles-Edouard Brown-
Séquard. P4 sin dlders host sprutade han testis-
extrakt frén forsoksdjur pa sig sjdlv och beskrev
den uppiggande effekten. Han lir ha inspi-
rerat till act det redan fére sekelskiftet 1900
gjordes forsok att tillfora extrake frin ovarier
for att lindra symtomet blodvallningar hos
menopausala kvinnor. P4 1920-talet isolera-
des ostrogent hormon frén grisovarier av bl.a.
tysken Adolf Butenandst, och nigot senare iven
progesteron, vilket 1939 ledde till att denne
tilldelades Nobelpriset i kemi. Under 1930-

talet forsokte kemister vid likemedelsforeta-
get Ayerst i USA kommersiellt framstilla 6stro-
gen frin urin frin gravida kvinnor men fann
snart att det var littare att extrahera frén urin
frin gravida ston. Ett likemedel baserat pa
konjugerade 6strogener fran hist (ekvina) for
behandling av menopaussymtom godkindes
i USA 1942 (Premarina 1,25 mg) och finns
fortfarande, iven om det férsvunnit frin den
svenska marknaden. Det ir svart att ange exakt
nir det forsta dstrogenpreparatet registrerades
i Sverige men 1939 godkindes Progynon B
Oleosum, som tycks ha varit éstradiol i olje-
16sning for injektion. Tidiga 6strogenpreparat
hade sannolikt ett diligt upptag vid oral till-
forsel, vilket avspeglas i att det under 1940-
talet godkindes flera preparat med 6stradiol i
injektionsform eller som droppar och 1945
kom Progynon 25 mg tablett som implantat
De forsta orala produkterna kom pi 1950-
talet, t.ex. Linoral/Etivex (10 och 50 pg etinyl-
ostradiol), Premarina (1,25 mg konjugerade
ekvina &strogener), Ovesterin (0,25 mg
ostriol). Progynontabletter (1 och 2 mg estra-
diol) registrerades i Sverige 1970.

Det var forst pd 1960-talet, som hormon-
behandling for typiska klimakteriesymtom
blev mera viletablerat. En bidragande faktor
som kraftigt stimulerade till 6kad anvindning
av ostrogen var boken Feminine Forever av

11



VIVECA ODLIND

Robert A. Wilson. I boken, som kom ut 1966
och blev en bestseller, hivdade Wilson att varje
kvinna nu har méjligheten att forbli *for evigt
feminin”, dvs 6strogenbehandling framhalls
som ett sitt att motverka dldrande. Robert A.
Wilson, som reste runt i USA pd mycket vil-
besokta foredragsturnéer, framholl att meno-
paussymtom helt kan och bér forhindras och
att postmenopausala kvinnor som avstod frén
ostrogenbehandling knappast lingre kunde
betraktas som riktiga kvinnor. Det har hivdats
— men inte kunnat bevisas — att doktor Wilson
fick pengar frin likemedelsindustrin for sina
foredragsresor.

Tidiga negativa rapporter

Nir strogenbehandling blivit mera etablerat
bérjade man dven se negativa effekter. Ett av
de forsta stora "larmen” kom 1975, nir 2 for-
fattare i samma nummer av New England
Journal of Medicine rapporterade en 7-faldig
okning av risken fér endometriecancer hos
kvinnor som fitt dstrogenbehandling (1,2).

Nagra ar senare kom rapporter att gestagen-
tilligg tycktes kunna skydda mot denna risk
(3). I Sverige 1977 utgjordes 44% av nyfor-
skrivningarna av kombinationsbehandling
med dstrogen-gestagen och redan 1979 hade
denna andel 6kat till 61% (4). Det kan for-
modas att de allra flesta kvinnor med kvarva-
rande uterus har fitt kombinationsbehandling
direfter.

Forsiljning av HRT

Anvindning av HRT i Sverige finns doku-
menterad frén 1973 och uppskattades d till
cirka 3,65 DDD/1000 kvinnor. Anvindning
okade lingsamt men stadigt under 1970-talet
medan 6kningen blev mera kraftig under
senare delen av 1980-talet och 1990-talet. En
studie frin 1980 visade att 8,6% av kvinnor
50-54 4r di anvinde HRT (5) medan anvind-
ningen 1996 i motsvarande dldersgrupp hade
okat till 24% (6). Férsiljningen i Sverige av
preparat f6r HRT nidde en topp 1999 och har
ddrefter minskat (figur 1).

Figur 1. Férsaljningen i Sverige av preparat for HRT mellan 1978 och 2006.
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Det gér bara att spekulera vad som drev pa
den kraftiga 6kningen av HRT anvindning
under 1990-talet. Ménga av de vetenskapliga
rapporterna som kom pd 1990-talet talade for
overvigande positiva effekter av HRT, vilket
kraftigt understroks i likemedelsreklamen och
torde ha paverkat likarkéren, inte minst gyne-
kologerna. Att svenska gynekologer hade en
positiv instillning till HRT visades bl.a. i en
enkitstudie 1996, dir 88% av postmeno-
pausala kvinnliga gynekologer och 86% av
manliga gynekologers postmenopausala fruar
uppgav att de anvinde HRT (7). Mycket
positivt skrevs dven i veckopressen, vilket
sikert direkt paverkade kvinnor ur den stora
40-talistgenerationen, som kom i menopaus

pa 1990-talet, att aktivt efterfraiga HRT.

Vetenskapliga studier

Minga tidiga studier avsig bréstcancer och de
flesta kunde inte pévisa 6kad risk medan négra
studier faktiskt visade en mattlig riskokning
for brostcancer. Exempelvis visade en svensk
studie en tidsberoende mittlig riskékning for
brostcancer, dir den relativa risken efter 9 ars
behandling var 1,7 (8). I en stor metaanalys
av 51 epidemiologiska studier publicerade
fram till tidigt 1990-tal visades att anvindning
av HRT 1 mer 4n 15 4r var forenad med en
relativ risk for brostcancer pé 1,6 (9).

Det faktum att kvinnor fér hjire-kirlsjuk-
dom senare i livet 4n min samt studier, som
visade att lipoproteinmonstret péverkas i
“gynnsam” riktning av HRT, var grunden till
en forvintan att HRT skulle kunna ha en kar-
dioprotektiv effekt. Ett stort antal kohortstu-
dier visade riskminskning f6r kranskirlssjuk-
dom, speciellt under pdgiende anvindning av
HRT. Frin en meta-analys 1995 av mer dn 25
olika studier rapporterades en summerad rela-
tiv risk for kranskirlssjukdom vid pdgdende
anvindning av HRT p& 0,53 (95% CI 0,47 -
0,60; 10). De flesta av dessa studier avsig
behandling med konjugerade ekvina dstroge-
ner, oftast givet utan gestagentilligg. Effekten
av kombinerad HRT har utvirderats i firre
studier men en svensk kohortstudie, dir en

stor andel av kvinnorna anvinde HRT i kom-
bination, fann en relativ risk for hjirtinfarke
pa 0,81 (95% CI1 0,71 — 0,92; 11).

Eftersom ménga studier talade f6r en pri-
mir kardioprotektiv effekt av HRT, startades
studier for att undersska om HRT kunde ha
en sekundirpreventiv effekt. I en randomise-
rad placebokontrollerad studie (HERS; 12)
undersoktes effekten av 6strogen och gestagen
i kombination hos kvinnor med konstaterad
kardiovaskulir sjukdom. Efter drygt 4 4r fann
man ingen skillnad i risk mellan behandlade
och obehandlade men man sig en tidstrend,
som tydde pi hogre risk for icke dédlig hjirt-
infarkt och dod i kardiovaskulir sjukdom i
behandlingsgruppen under forsta dret och
ligre risk under de paféljande dren (12). I'syfte
att underséka om den minskade risken under
de senare dren kvarstod, gjordes en 6ppen upp-
foljning under ytterligare knappt 3 ér av pati-
enterna i den ursprungliga studien (HERS II).
Slutresultaten visade att HRT inte minskade
risken f6r vare sig icke-dodlig hjirtinfarke eller
déd i kardiovaskulir sjukdom (13). Resultaten
frin HERS har senare bekriftats (14).

Risken f6r stroke hos kvinnor som anvint
HRT har undersokts i flera stora kohortstudi-
er med delvis motsigelsefulla resultat, sanno-
likt pga fa och svardefinierade fall. I en svensk
kohortstudie fann man en minskad risk for
stroke hos kvinnor, som tog HRT med 6stro-
gen enbart (RR 0,72; 95% CI 0,58-0,88) och
hos kvinnor med HRT med strogen och ges-
tagen i kombination (RR 0,61; 95% CI 0,40-
0,88; 15). I en randomiserad placebokontrol-
lerad studie undersoktes risken f6r ny ische-
misk stroke hos kvinnor, som nyligen haft sin
forsta stroke. Man fann ingen minskad total
risk for att do eller for ate fa ny icke-fatal stro-
ke. Kvinnorna som fick éstrogen hade emel-
lertid en hogre risk att fa en ny dédlig stroke
(RR 2,9; 95% CI 0,9 — 9,05 16).

Resultaten av HERS, som kom 1998, ledde
till omfattande publicitet i media och diskus-
sion om risk-nytta inom profession och myn-
digheter och bidrog troligen till att dimpa fort-
satt 6kning av anvindningen. Resultaten frin
Women’s Health Initiative (WHI; 17) samt
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Million Women Study (18) bidrog ytterligare
till att risk-nytta balansen for HRT omprévats
och studierna har bade kritiserats hiftigt, dis-
kuterats livligt och lovordats.

Behandlingsrekommendationer i ett
tidsperspektiv

Likemedelsverket har héllit expertméten och
utfirdat rekommendationer om HRT 1982,
1989 och 1999 och 2003. Redan vid det for-
sta expertmdtet 1982 behandlades risker for
bl.a. bréstcancer och kardiovaskulir sjukdom.
I rekommendationerna framhélls att behand-
ling bara skulle ges vid typiska besvir, i ligsta
effektiva dos och under kortast méjliga tid och
att behandlingen skulle omprévas drligen (20).
Det fanns di, 1982, inte stod for att rekom-
mendera behandling i syfte att férebygga ben-
skorhet, eftersom data saknades.

Aven vid expertmétet 1989 diskuterades
riskerna for cancer och kardiovaskulir sjuk-
dom och Likemedelsverket konkluderade att
det inte fanns vetenskapligt underlag fér att
anvinda HRT for att forebygga kardiovasku-
lir sjukdom. De allminna rekommenda-
tionerna 1989 betriffande indikationen var
ungefir desamma som 1982. Det fanns nu
mera data som stodde osteoporosprofylax, men
man rekommenderade i foérsta hand livs-
stilsindringar for kvinnor i riskzon for ben-
skorhet. Man presenterade ocks alternativ till
HRT for behandling till kvinnor med
klimakteriebesvir som av olika skil inte ville
eller borde ta hormonbehandling (21). Like-
medelsverkets workshop 1999 fokuserade pé
gestagentilligget och hir belystes gestageners
mdjliga negativa inverkan pd brostet och ris-
ken fér brostcancer vid ling tids anvindning
(22).

Nir frigan om risk-nyttabalansen vid HRT
dter vicktes efter publiceringen av WHI och
andra studier, tillsatte den Europeiska likeme-
delsmyndigheten en expertgrupp med upp-
drag att kritiskt granska risk-nyttabalansen for
HRT. Utredningen pétalade att den fraktur-
preventiva effekten av HRT bara kan ses under
pagdende anvindning och siledes inte ger
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kvarstdende skydd upp i de dldrar dr frakeurer
ar vanliga (19). Eftersom effektiv fraktur-
prevention skulle innebira mycket lang tids
behandling med HRT bedémdes att enbart
de visade positiva effekterna pa frakturrisken
inte kan motivera anvindning av HRT. For
behandling av typiska klimakteriesymtom,
som péverkar livskvaliteten negativt, ansig
emellertid expertutredningen att HRT ger
vinster som O6verviger identifierade risker.
Samma slutsats drogs av det expertméte som
Likemedelsverket holl 2003 som ocksa rekom-
menderade att lidgsta effektiva dos skall anvin-
das under kortast méjliga tid (23).

Statens beredning for medicinsk utvirde-
ring (SBU) har belyst amnet HRT i tv4 syste-
matiska 6versikter 1996 och 2002. MFR och
SPRI anordnade en konsensuskonferens om
HRT 1996. Socialstyrelsen gjorde en genom-
gdng om hormonbehandling i klimakteriet
2002.

Konklusion

Maéijlighet att behandla 6strogenbristsymtom
efter menopaus har funnits sedan 1940-talet,
men kom i stdrre anvindning forst pa 1970-
talet och har sedan dess varit foremél f6r om-
fattande forskning och fortlspande omprov-
ningar av risk-nyttan.

Sedan tidigt 1980-tal har Likemedelsverket
och andra myndigheter utfirdat behandlings-
rekommendationer med angivande av de ris-
ker och fordelar, som varit kiinda. Vid brist pd
fullgod dokumentation har regelmissigt en
forsiktighetsprincip’ tillimpats i rekommen-
dationerna.

Tidiga resultat har i stor utstrickning
formedlat positiva effekter av HRT medan
senare rs resultat har givit en mindre positiv
helhetsbild av risk-nyttabalansen, vilket ir
en trolig forklaring till att anvindningen har
minskat kraftigt under senare r.
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2. Symtom i klimakteriet

Jan Wesstrom, Inger Sundstrim Poromaa

Inledning

Intensiteten av klimakteriesymtom varierar
over tid hos varje enskild kvinna men debut-
alder, svarighetsgrad och duration skiljer ocksé
mellan olika kvinnor. De flesta kvinnor i
Sverige kommer i menopaus mellan 40 till
58 ars dlder med en mediandlder pd 52 ir,
figur 1. Till skillnad mot alder f6r menarche,
som ir beroende av nutritionstatus och gene-

rell hilsa, s& har tidpunkten for menopaus inte
forindrats sirskilt mycket genom aren (1).
Faktorer som ir associerade till en tidig meno-
paus ir lag kroppsvike, nulliparitet, att ¢j ha
anvint p-piller, 1&g sociockonomisk status och
etnicitet (2). Kvinnor med latinskt ursprung
ndr menopaus tidigare och japansk-amerikan-
ska kvinnor senare jimfort med kaukasier (3).
Hos rokare intriffar menopausen i genomsnitt
tvé 4r tidigare 4n hos icke-rokare (2,4).

Figur 1. Oversiktlig bild av évergangséren. Adapterad efter The STRAW staging system (11). Menopaus har intraffat nar
12 manaders amenorré f6ljt efter sista menstruationen. Perimenopaus &r perioden fran den tidpunkt da menscykeln varierar
>7 dagar jamfért med normal cykelldngd till 12 manader efter menopaus. Postmenopaus — stadium 1 &r de férsta fem aren
efter menopaus, stadium 2 fran 5 ar postmenopausalt till livets slut.
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Eftersom kvinnor blir dldre under tiden de gir
fran peri- till postmenopaus kan det vara svart
att veta om symtom under denna process hir-
ror frin dggstockarnas minskande hormon-
produktion, eller om de beror pa dldrande och
forindringar i kvinnornas livssituation.

Fragestillning

- Vilka symtom, bland de som ofta rappor-
teras av medeldlders kvinnor, beror pa
sjunkande dstrogennivier?

Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane Library. Vid
denna s6kning har tvd konsensusdokument
patriffacs (NIH Consensus and State-of-the-
Science Statements of Menopause-Related
Symptoms (7) samt Up To Date — Clinical
manifestations and diagnosis of menopause,
senaste uppdatering januari 2009).

Dessa dokument har bedémts avseende
kvalitet och relevans och merparten av detta
kapitel baseras pd dessa konsensusdokument.
Sikord: menopause, symptoms, HRT, rando-
mized controlled trial.

Resultat

Féljande symtom 4r méttligt eller starke asso-
cierade till menopaus: vallningar och nattliga
svettningar, torra skéra slemhinnor och sémn-
storningar.

Vasomotorsymton (svettningar, vallningar)
Det finns stark evidens frin bide longitudi-
nella observationsstudier och tvirsnittsstudier
att menopaus med sviktande dggstocksfunk-
tion orsakar vasomotorsymtom (5).

Ytterligare bevis for att sjunkande nivéer av
ostrogen orsakar vasomotorsymtom ir att ett
stort antal behandlingsstudier av god kvalité
visar att dstrogenbehandling minskar eller tar
bort besviren (6).

Vasomotorsymtom karaktiriseras av plots-
ligt pdkommen, uttalad virmekinsla som bor-
jar hogt upp i bréstet, i ansiktet och som snabbt
generaliseras. Det kan foljas av svettningar,

hjirtklappning och ibland en dngestliknande
kinsla. Det varar typiskt i 2 - 4 minuter, ofta
nattetid. Prevalensen av dessa symtom varie-
rar i olika studier mellan 15 till 50 procent hos
premenopausala kvinnor, till 35 till 50 pro-
cent hos perimenopausala kvinnor och mel-
lan 30 till 80 procent hos postmenopausala
kvinnor (7). Det dr vanligast forekommande
sent i perimenopaus och tidigt postmenopau-
salt och varar i medeltal 5,2 r for kvinnor utan
hormonbehandling (8). Hos ca 9 procent av
postmenopausala kvinnor fortsitter dock vaso-
motorsymtomen inda upp i 70-ars dlder (9).

Rokning, lag fysisk aktivitet, lig socio-
ckonomisk stillning och tidig menopaus ir
associerade med mer uttalade vasomotor-
symtom. Aven om G6verviktiga kvinnor har
hégre nivaer av cirkulerande 6strogen sé har
de dnda stérre risk for klimakteriesymtom
(10). Vasomotorsymtom forekommer ocksd
oftare och mer uttalat hos yngre kvinnor som
snabbt kommer i menopaus efter medicinska
eller kirurgiska atgirder.

Skora slemhinnor i underlivet och dyspareuni
Torra, skora slemhinnor vaginalt som ofta
medfor torrhetskinsla, klida och smirta
och/eller obehag under och efter samlag
(dyspareuni) rapporteras ofta av peri- och post-
menopausala kvinnor. Dessa symtom blir
vanligare och mer uttalade ju lingre tid som
gt efter kvinnors sista menstruation. Det
upplevs av respektive 3, 4, 21 och 47 procent
av kvinnor i reproduktiv dlder, tidigt peri-
menopausalt, sent menopausalt och 3 &r post-
menopausalt (12,13).

Observationsstudier ger stark evidens for
att menopaus orsakar skora slemhinnor i
underlivet. Mikroskopisk undersékning av
vaginala celler frin postmenopausala kvinnor
med torra och skéra slemhinnor pavisar for-
dndringar av cellernas utseende med sjunkan-
de ostrogennivéer (14).

Behandling med lokalt eller systemiskt
ostrogen ger ocksd symtomlindring, dven vad
giller dyspareuni, under och efter menopaus

(15).
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Somnstorningar

Sémnproblem pdverkar alla minniskors vil-
befinnande och hilsa och har ocksd stora
konsekvenser for folkhilsan (16,17). Aven
om sdmnproblem och sémnstérningar finns i
alla aldersgrupper och bland bdde min och
kvinnor sa finns evidens (mattlig) for att meno-
paus ir forknippat med en 6kad férekomst av
somnproblem (18,19). Faktorer av betydelse
for somnproblem kan vara medicinering, vike-
okning och nedstimdhet/depression.

Fler kvinnor férefaller ha problem med
sémnen nir hormonproduktionen frin dgg-
stockarna minskar och avtar och det finns en
klar koppling till vasomotor besvir nattetid
(20-22).

I den stora SWAN-studien rapporterade
38 procent av kvinnor i peri- och postmeno-
pausal dlder dalig somnkvalité, i sen peri-
menopaus var férekomsten som hogst med
45 procent (23).

Efter insittande av hormonell terapi sa ser
man manga ganger en klar subjektiv forbitt-
ring av sémnens kvalité hos kvinnor, dven hos
de kvinnor dir den férsimrade sémnen inte
beror pd nattliga vasomotorsymtom (24).
Diremot visar inte studier dir sémnregistre-
ringar gjorts en lika tydlig objektiv forbittring
av sdmnen efter insittande av HRT (25).

Blodningsbesviir

Overgangen mellan pre- och postmenopaus ir
associerad med forindrat blodningsménster
beroende pa corpus luteum svikt och 6kad
férekomst anovulatoriska cykler (5). Rikliga
menstruationer (menorraghier) kan inte med
sikerhet associeras till menopaus och ostro-

genbrist (7).

Urininkontinens

Det finns ett litet antal longitudinella studier
och tvirsnittsstudier som underssker samband
mellan menopaus och urininkontinens (26-
28). Resultaten ir motstridiga och sikert sam-
band med sviktande ovarialfunktion kan ¢j
sikerstillas, se kapitel 8.
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Psykiska symtom och kognitiva storningar
Observationsstudier ger begrinsat stod for att
minskning av éstrogenproduktion i ovarierna
under perimenopaus i sig orsakar depression,
dngest och/eller depression. Jimfért med
ostrogenbrist si finns starkare samband mel-
lan tidigare depressionsepisoder, stressfyllda
hindelser, tidigare generellt délig hilsa och
psykisk ohilsa under klimakterieperioden.
Resultat frin studier av 6strogenbehandling
mot psykisk ohilsa 4r motstridiga och behand-
las ndrmare i kapitel 15.

Det finns otillrickligt stod for kausalt sam-
band mellan menopaus och paverkad tanke-
forméga, minnessvarigheter, forsimrad balans
och andra kognitiva svérigheter. Studier kan
dnnu inte sirskilja effekten av aldrande i sig
frin effekten av minskande nivder av kvinn-
ligt kénshormon (7).

Sexuella problem

Det finns tvd huvudorsaker till sexuell dys-
funktion under perimenopaus: smirtsamma
samlag beroende pa skora och torra slemhin-
nor och nedsatt sexuell lust/svérighet att nd
sexuell upphetsning.

Léga ostrogennivier ger minskat blodflode
till vagina och vulva. Det anses vara den vik-
tigaste orsaken till minskad lubrikation och
sexuell dysfunktion (29). Nedsatt sexuell lust
ir starkt associerat med 3ldersberoende lev-
nadsférindringar sdsom forindrad par- och
familjesituation och foérindrade socioekono-
miska férhillanden. Etablerad samvariation
mellan hormonella férindringar och nedsatt
lust ir inte bevisad (7).

Livskvalité

Fér nirvarande finns inga sikra data talande
for en menopausberoende upplevelse av pa-
verkad livskvalité som kan sirskiljas frin vaso-
motorsymtomen (30-31). Kvinnor som har
vasomotorsymtom erhéller dock en klart for-

bittrad livskvalitet med HRT (32).

Somatiska symtom
De systematiska genomgangarna av dstrogen-
behandling har inte funnit nigot samband



2. SYMTOM I KLIMAKTERIET

mellan kroppsliga symtom sisom ryggvirk,
trotthet och ledbesvir och sviktande 6strogen-
produktion (7). Visst stéd for ett samband
mellan ledvirk och liga éstrogennivéer fore-
ligger sannolikt trots allt, d& muskelvirk och
ledvirk ir signifikant vanligare biverkningar
hos bréstcancerpatienter som behandlas med
aromatashimmare i jimférelse med de som
behandlas med tamoxifen (33).

Menopaus, inte bara beroende pa den sti-
gande dldern i sig, utan ocksa beroende pa dgg-
stockarnas 6kande alder med stigande FSH-
nivéer, ger 8kad kroppsvikt, 6kad procentuell
andel kropppsfett och ocksd en mer manlig
(android) férdelning av kroppsfettet. Studier
har visat att dessa férindringar till viss del kan

motverkas av HRT (34, 35).

( N
FAKTARUTA 1

Féljande symtom ir starkt associerat till
menopaus: vallningar och nattliga svett-
ningar, torra skéra slemhinnor.
Féljande symtom 4r mirtligt associerat
till menopaus: somnstérningar.
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3. Svettningar och vallningar
— vanliga men vad beror de pa?

Mats Hammar, Jessica Frisk, Lotta Lindh-Astrand, Anna-Clara Spetz

Bakgrund

Virmevallningar och svettningar, s.k. vasomo-
torsymtom, ir vilkinda och mycket vanliga
hos kvinnor omkring och efter menopaus (1-
4). Liknande symtom kan upptrida hos min
och framfér allt hos min som behandlas for
prostatacancer (5-8). Kvinnor som besviras av
virmevallningar och svettningar, men som
ocksd behandlats for brostcancer, anses inte
limpade f6r hormonell behandling utan alter-
nativa behandlingsformer 4r angeligna (9). For
att utveckla sidana maste vi lira oss mera om
de bakomliggande mekanismerna och vad som
gor att vissa kvinnor har besvir medan andra
kan passera samma hormonella forindringar
kring menopaus utan att utveckla ndgra som
helst symtom. Kunskaperna inom omridet ir
fortfarande begrinsade men okar successivt.

Kan virmevallningar mitas?

Virmevallningar och svettningar hos kvinnor
och min beskrivs ofta pd ett typiske sitt; de
bérjar vanligen i vre delen av brostet, som ett
tryck med samtidig virmekinsla, som sprider
sig ut i armarna och via halsen till ansiktet (10-
14) och &tfoljs av en kiinsla av att man rodnar
och ofta bérjar svettas. Vallningen kan pégd
under bara nigon till ngra minuter men vid
enstaka tillfillen upp till en timme. Eftersom
symtomen kommer sdvil i pressade situationer
som helt utan férvarning upplevs de bdde obe-
hagliga och olimpliga i den sociala situation
personen befinner sig i.

Ménga av de beskrivna symtomen kan
mitas objektivt. Med hjilp av pletysmografi
och termografi kan man under en vallning
pavisa 6kat blodflodet i framfor allt armar och
hinder och 6kad genomblédning med hud-
temperaturdkning (1,10-14). Temperatur-
stegringen tycks vara kraftigare ju svalare
huden ir fore attacken. Samrtidigt 6kar hud-
konduktansen som tecken pa svettning. Det
foreligger en hog dverensstimmelse mellan
subjektivt rapporterade symtom och objektivt
registrerbara forindringar i laboratoriemiljs,
sdvil under vaket tillstdind som under sémn
(15). Om nigot kan man objektivt pavisa
nigot fler vallningar 4n vad kvinnan rappor-
terar. Nattetid kan man pévisa hur somndjupet
minskar i samband med fluktuationer i blod-
flode och hudtemperatur, inte sillan ledande
till att personen i friga vaknar.

Temperaturregleringen i olag

Mekanismerna som utléser virmevallningar-
na och svettningarna ir fortfarande oklara.
Symtomen utlgses sannolikt dock av att tem-
peraturregleringen i hypotalamus blir mindre
stabil och redan vid smé temperaturhéjningar
stills in pd en ligre nivd. En alternativ
torklaring idr att den “termoneutrala zonen”,
inom vilken temperaturvariationer inte leder
till kompenserande reaktioner, blir smalare
(11,15-16). Detta leder till signaler som avser
sinka den centrala kroppstemperaturen,
genom att bland annat omférdela blodflédet
till subkutana kirl och framkalla svettning.
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Mekanismerna regleras via nervsignaler, vilket
bland annat visats genom att vallningarna kan
blockeras ensidigt med hjilp av blockad av
ganglion stellatum med lokalanestesimedel
(17).

Ostrogennivierna i hypotalamus spelar
uppenbarligen roll f6r temperaturregleringen,
men troligen inte genom direkta effekter
(1,10,12). Till exempel har inte prepubertala
flickor instabilitet i sin termostat. En kvinna
med ovariell dysgenesi utvecklar vanligen inte
heller virmevallningar eller svettningar.
Sannolikt medieras effekterna istillet via trans-
mittorsystem i CNS som paverkas av de min-
skande 6strogennivaerna.

R-endorfin, 6strogen och
temperaturreglering

Cellkirnorna for GnRH-neuronen ligger
mycket nira temperaturregleringscentrum i
hypotalamus. Nir denna ”termostat” funge-
rar normalt uppritthiller den en kropps-
temperatur som ir optimal f6r organfunktion
oberoende av omgivningstemperatur och vir-
mealstrande aktivitet. GnRH-neuron i hypo-
talamus moduleras av sdvil dopaminerga som
noradrenerga neuron, som i sin tur paverkas
av bland annat 8-endorfininnehillande neu-
ron. Linken mellan den forindrade GnRH-
pulsatiliteten, gonadotropininséndringen och
minskade dstrogennivéierna efter menopaus ir
troligen bland annat 3-endorfin, vars produk-
tion delvis regleras av kénssteroider. Salunda
paverkar ostrogen normalt bildningen av
3-endorfin i speciella neuron i hypotalamus
(16,18). Nappi och medarbetare (19) fann
ligre f-endorfinkoncentration i cerebrospinal-
vitska hos postmenopausala kvinnor 4n hos
kvinnor i fertil alder och dven en positiv kor-
relation mellan plasma 6stradiol och £-endor-
fin. Detta 6verensstimmer med rapporter om
att opioidantagonisten naloxon stimulerar
LH-sekretionen hos kvinnor i fertil alder, vil-
ket diremot inte ir fallet fére pubertet, efter
menopaus eller hos hypogonadala kvinnor
(20-22).

3-endorfinneuron balanserar GnRH-in-

22

sondringen och stabiliserar troligen ocksé
termostatens instillning. Vid ett bortfall av 8-
endorfin blir termostaten labil med méjlighet
till snabba vixlingar i dess instillning. Direke
injektion av 8-endorfin och andra opioider i
CNS hos djur héjer termostatens instillning
och den centrala temperaturen (23-26) via
opioidsystemets my-receptor medan stimule-
ring av den opioida kappa-receptorn leder till
hypotermi (27-28). Aven andra transmittorer
som cholecystokinin (29), neurotensin (30)
och calcitonin gene-related peptide (CGRP)
tycks via direkta eller indirekta effekter pa
endorfinsystemet paverka temperaturinstill-
ningen (31).

Hos postmenopausala kvinnor minskar
kroppstemperaturen vid blockering av opioi-
dreceptorer med naloxoninfusion (32-33),
talande for att 8-endorfin bibehaller en stabil
temperatur. Endogena opioider verkar vara
generellt involverade i temperaturregleringen
till exempel under muskelarbete och bastubad
(34). En teoretisk modell till varfor dstrogen-
minskningen efter menopaus ofta leder till
virmevallningar och svettningar ir alltsd att
bildningen av f-endorfin minskar, varvid
termostatens stabilitet férsimras.

Andra neurotransmittorer, dstrogen
och temperaturreglering

Ostrogen paverkar flera olika neurotrans-
mittorer via en rad mekanismer som forindrat
genuttryck, receptorproteinsyntes och enzym-
aktivitet men har dven direkta effekter pa
neuron via membranbundna jonkanaler. Via
sddana mekanismer kommer minskande ostro-
gennivéer efter menopaus att kunna foérindra
funktionen i till exempel serotonin- och nor-
adrenalinsystemen, som bdda ir involverade
i temperaturregleringen. Detta ir troligen
orsaken till att den alfa-adrenerga agonisten
klonidin har en viss, om in svag, effekt pd
vallningar medan bade selektiva serotonin
dterupptagshimmare (SSRI) och selektiva
serotonin-noradrenalin dterupptagshimmare
(SNRI) har mer tydliga effekter pd dessa sym-
tom (35).
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Calcitonin gene-related peptide

— en ledtrad till mekanismen bakom
vasomotorsymtom?

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) ir en

mycket potent vasodilaterande substans, som
bildas i bdde det centrala och det perifera nerv-
systemet (36-38). CGRP givet intravendst till
friska manliga forsokspersoner leder till virme-
kinsla och hudrodnad i 6vre delen av bréstet,
armarna och halsen (39). CGRP-bildningen i
perifera nerver tycks bland annat regleras av
den centrala 3-endorfinaktiviteten (40). Man
kan av dessa orsaker tinka sig att CGRP har
relevans for vasomotorsymtom.

Postmenopausala kvinnor utan vasomotor-
symtom har ligre dygnsutsondring av CGRP
in kvinnor med symtom (41) och CGRP sti-
ger i serum under pigiende vallning (42-43).
Akupunkturbehandling av vasomotorsymtom
hos postmenopausala kvinnor leder till min-
skad dygnsutsondring av CGRP i urin paral-
lellt med symtomminskning (44).

Faktorer som paverkar
vasomotorsymtom

Andra faktorer 4n rent biologiska kan paverka
forekomsten av vasomotorsymtom. Tiden runt
menopaus sammanfaller ofta med stora forin-
dringar i livssituationen; barnen flyttar hem-
ifrin, de egna forildrarna dldras, 6kade krav i
yrkeslivet, m.m. Vissa studier visar att kvin-
nor som upplever sig ha en viktig roll i famil-
jen eller pd sin arbetsplats, fir mindre besvir
in kvinnor med simre sjilvkinsla och som i
mindre grad bekriftas av sin omgivning.
Upplevelsen av somatiska symtom och sensa-
tioner varierar mellan olika individer och
bidrar dirmed till om, och i vilken grad en
person upplever vasomotorsymtom (45).
Aven personlighetsfaktorer och stress tycks
vara av betydelse. Kvinnor utan vasomotor-
symtom har visats ha bittre férméga till stress-
hantering 4r kvinnor med symtom som ocksa
hade en hégre grad av neuroticism (46).
Etniska skillnader finns och framfér allt
kvinnor frin delar av Asien har visat sig ha

ligre forekomst av vasomotorsymtom (47).
Sociala skillnader, genetiska faktorer och livs-
stil kan forklara detta. En kost rik pa fyto-
ostrogener och soyaproteiner, som kan utéva
ostrogenliknande effekter, har bland annat
framforts som bidragande orsak till detta (48).

e N
FAKTARUTA

* Vasomotorsymtom #r vanligt hos
kvinnor efter menopaus men 4ven hos
min som genomgatt kastrationsbe-
handling.

* Orsaken till vasomotorsymtomen ver-
kar vara att termostatens stabilitet rub-
bats och detta i sin tur beror troligen
pa forindrad neurotransmittorakeivi-
tet i hypotalamus, bl.a. f-endorfinak-
tiviteten men ocksd aktiviteten i sero-
tonerga och noradrenerga neuron.

* CGRP ir en potent vasodilaterande
peptid, som mojligen medierar vir-
mevallningarna och svettkortelaktive-
ringen genom att frisittas perifert.

* Personlighet, livsstilsfaktorer och
stressbendgenhet péverkar i vilken
utstrickning kvinnor upplever vaso-
motorsymtom efter menopaus.
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Bakgrund

Nirmare 90 procent av alla kvinnor upplever
nigon typ av symtom i anslutning till meno-
paus. Mellan 40 och 85 procent i denna &lders-
grupp besviras av virmevallningar och
svettningar i varierande grad och frekvens
beroende pa i vilken period i "6vergingsfasen”
kvinnan befinner sig (1,2). Stora skillnader i
symtomatologi har rapporterats mellan olika
etniska grupper (3). Det ir vanligare med
besvir i Vistvirlden (Europa, USA) in t.ex. i
Sydostasien. Oftast varar symtomen i 0,5-5 ar
efter menopaus (4) men 10-15 procent rap-
porterar fortfarande besvir upp till 15 ar efter
menopaus (5,6). En longitudinell studie visa-
de nyligen att den totala durationen av vaso-
motorsymtom, riknat frdn symtomstart, i
medeltal dr drygt 5 ar (7).

For behandling av klimakteriebesvir
anvinds medelpotenta 6strogener, ensamt eller
med tilldgg av gestagen, tabell 1.

Gestagener ir steroidhormoner med proge-
steronliknande effekt. Gestagener definieras
som dmnen som forindrar ett proliferativt
endometrium till ett sekretoriskt endometri-
um. Beroende pé gestagenets farmakologiska
egenskaper varierar dess inverkan pa diverse
fysiologiska funktioner. Effekten av ett speci-
fikt gestagen i ett biologiskt system kan inte
extrapoleras till ett annat. Exempelvis kan ges-
tageners effekt pd brostvivnad vara helt annan
in i endometriet. Gestageners affinitet till
receptorer i olika organsystem péverkar den
biologiska effekten. Nir man anger ekvipo-
tenta doser av olika gestagen méste man alltsd
definiera vilket malorgan som avses.

Man brukar klassificera gestagener utifrin
deras farmakologiska egenskaper som proges-
teronlika, androgena, antiandrogena och anti-
mineralkortikoida gestagener. Fér komplette-
rande information om gestagener rekommen-
deras ett par versikter (8,9) som tar upp olika

Tabell 1. Medelpotenta dstrogener for systemiskt bruk och gestagentillagg

Medelpotenta dstrogener Gestagener

Substans Beredningsform Substans Beredningsform
Estradiol Tablett Medroxiprogesteron acetat (MPA)  Tablett

Plaster Noretisteronacetat (NETA) Tablett

Gel Plaster
Estradiolvalerat Tablett Drospirenon Tablett
Konjugerade dstrogener  Tablett Dydrogesteron Tablett

Registrerade preparat saknas i Sverige

Levonorgestrel Spiral

Tibolon*

*Tibolon &r en syntetisk substans med dstrogena, gestagena och androgena egenskaper.
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aspekter av dstrogen/gestagen kombinations-
behandling till kvinnor med vasomotorbesvir.

Fragestillningar

- Vilka indikationer finns f6r dstrogen/ges-
tagen behandling och hur effektiv dr denna?

- Vilka biverkningar och risker finns med
HRT och vilka ir kontraindikationerna for
behandling?

- Vilken evidens finns fér rekommenderad
ostrogendos, behandlingstid och avslutning
av behandling?

- Hur skiljer sig olika behandlingsregimer vad
giller effektivitet och sikerhet?

- Vilken miljopaverkan har éstrogenpreparat?

Sokstrategi

Randomised Controlled trials (RCT), EMAS
guidelines (10), PubMed, Cochrane Library,
Likemedelsverkets rekommendationer 2004
(11), SBU rapport 2002 (12), och NIH
Consensus and State-of - the - Science State-
ments (13)

Resultat

Indikationer for HRT
Den huvudsakliga indikationen for HRT ir
vasomotorsymtom.

Nir somnstdrning och vasomotorsymtom
upptrider samtidigt ir hormonbehandling ett
rimligt férstahandsval. Detta giller dven pati-
enter som hade sémnbesvir fére menopaus.

Hos kvinnor i perimenopaus kan anovula-
toriska blodningsstrningar regleras med ges-
tagen alternativt dstrogen-gestagenbehandling
dven om bevis for effekt frin randomiserade
kliniska prévningar saknas.

HRT kan 6vervigas hos kvinnor med hog
frakturrisk, < 60 rs dlder om andra osteopo-
rosbehandlingar inte tolereras eller 4r kontra-
indicerade.

Hormonbehandling som profylax mot
hjirt- kirlsjukdom rekommenderas inte (se
kapitel 13). Ostrogen utgor inte heller nigot
forstahandsalternativ som profylax mot ben-
skérhet eller behandling av etablerad osteo-
poros trots dokumenterad god effekt under
pagiende behandling (se kapitel 11).

Figur 1. Behandlingseffekten av HRT &r dosrelaterad. Adapterad fran Notelowitz et al, Obstet Gynecol. 2000; 95: 726-31.

* signifikant (p < 0,05) skiljt fran placebo.
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Kroppsliga symtom som ryggvirk, allmin
trotthet och ledbesvir utgor inte indikation

for HRT (13).

Hur effektivt iir HRT?

Medelpotenta 6strogener med eller utan ges-
tagen, oavsett regim och administrationssitt
ir en mycket effektiv behandling av vasomo-
torsymtom och de sammanvigda studierna har
hégsta evidensgrad (12).

Behandlingseffekten av HRT ir dosrelate-
rad, figur 1 (14).

Hos kvinnor med vasomotorsymtom har
man i randomiserade kontrollerade kliniska
provningar (RCT) registrerat placeboeffekter
pa mellan 50 och 60% medan man med aktiv
HRT pévisat en reduktion av frekvensen och
svarighetsgrad av virmevallningar med upp till
90% (12,14). Det tar lingre tid innan fullgod
effekt uppnés med ldg jimfért med hog dose-
ring (14). Huruvida gestagener potentierar
effekten av dstrogen ir osikert eftersom doku-
mentationen ir bristfillig. Ménga studier har
rapporterat god effekt pa livskvalitet hos
kvinnor med vasomotorsymtom (15,16). Det
dr ddremot osikert om ostrogen forbittrar
hilsorelaterad livskvalitet hos asymtomatiska
individer (17). Effekten av tibolon pa vaso-
motorsymtom har i flera studier visat sig vara

likvirdig med 6strogen (18,19).

Biverkningar och risker med HRT
Biverkningar kan orsakas av bide den 6stro-
gena och gestagena komponenten. Merparten
av lindriga bieffekter kan enbart registreras
under de forsta veckorna efter det att behand-
lingen inletts. I dessa fall skall kvinnan upp-
muntras att std kvar pd insatt terapi i 8-12 veck-
or innan en eventuell omvirdering gors.
Vanliga ostrogen och gestagenrelaterade
biverkningar finns i tabell 2. Gestagena biverk-
ningar av HRT behandlas utférligt i kapitel
16.

Minga kvinnor upplever att de gir upp i
vike vid tiden foér menopaus och pabérjar inte
eller avslutar sin behandling av den orsaken.
Det finns dock stark evidens for att kvinnor
inte gar upp i vikt under HRT (12, 20).
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Tabell 2. Vanliga 6strogen - och gestagenrelaterade
biverkningar

Ostrogenrelaterade Gestagenrelaterade
Brostspanning Brostspanning
Huvudvéark Huvudvark
lllam&ende Svullnadskénsla
Olaga blédning Humérférandringar/ nedstdmdhet
Benkramper Akne

Risker med HRT inkluderar bréstcancer,
djup ventrombos/lungemboli, stroke och
hjirtinfarke. Det finns inga beldgg for att tibo-
lon skiljer sig frén Gvriga sexualsteroider i detta
avseende. Detaljerad information om allvarli-
ga biverkningar med HRT &terfinns i separa-
ta kapitel i rapporten.

Kontraindikationer mot systemisk &stro-
genbehandling med medelpotenta preparat
dterfinns i tabell 3.

Tabell 3. Kontraindikationer mot systemisk
dstrogenbehandling med medelpotenta preparat

Kand eller tidigare genomgangen dstrogenberoende cancer
Genital blddning utan kénd etiologi

Obehandlad endometriehyperplasi

Tidigare eller pAgaende djup ventrombos/lungemboli
Aktuell eller nyligen genomgéangen hjértinfarkt eller stroke
Angina pectoris

Aktuell allvarlig leversjukdom

Behandling
Patienterna skall forskrivas ligsta effektiva dos
under kortast mojliga tid och behandlingens
lingd skall helst inte 6verskrida fem &r (11).
Dosen av éstradiolpreparat ir vanligtvis 0,5
- 2 mg peroralt per dag och som transdermal
behandling med pléster 25 - 50 pg/24h eller
gel 0,5 - 1,5 mg dagligen. Man strivar mot att
ge ligsta effektiva dos och "ligdos” av dstro-
genpreparat ir for peroralt dstradiol 0,5 - 1 mg
per dag, for transdermal §stradiolbehandling
med pléster 25 pg/24h. Av peroralt givet dstra-
diol har 0,25 mg dagligen visats ge god sym-
tomlindring (21) och god blédningskontroll
(22) utan att ge okad brosttithet (23).
Gestagendosen som behdvs for endometrie-
skydd och blédningskontroll styrs av vilken
mingd dstrogen som ges d.v.s. ju hdgre dstro-



4. HORMONELL BEHANDLING AV VASOMOTORSYMTOM

Tabell 4. Exempel pa tillstand som kan orsaka tveksamheter eller krava skérpt uppmarksamhet vid systemisk behandling

med medelpotenta &strogener.

Tillstdnd HRT

Myom Kan medfora tillvéxt av myomen

Endometrios Liten 6kad risk for reaktivering féreligger
Cervixdysplasi Ingen kontraindikation

Hypertoni Ingen kontraindikation vid valkontrollerad hypertoni
Hyperlipidemi Ingen kontraindikation

Diabetes mellitus

Skarpt uppmarksamhet vid karlkomplikationer

Migrén Migrénsjukdom kan férsdmras. Transdermal behandling att féredra

Galistenssjukdom  Okad risk fér recidiv foreligger
Obesitas

Reumatoid artrit Ingen kontraindikation

Ingen kontraindikation men 6kad risk f8r trombos varfér transdermal behandling &r att féredra

SLE Forsiktighet och individuellt stallningstagande

Astma Ingen kontraindikation

Epilepsi Ingen kontraindikation

Parkinsons sjukdom Ingen kontraindikation

Porfyri Kontroll av urinmetaboliter av porfyrin. Behandling i samrad med porfyrikunnig kollega.
Hypothyreoidism Ingen kontraindikation. Eventuellt behdver Levaxindosen ékas

gendos desto hogre gestagendos. Med tanke
pa gestageners biverkningsprofil 4r det sirskilt
viktigt att ge ldgsta effektiva dos. Vid val av
gestagen har man under senare ir tenderat att
reducera den androgena effekten s mycket
som mdjligt. Det kan goras genom dosminsk-
ning eller genom att vilja gestagener med sd
liten androgen effekt som majlige. Yeterligare
en metod ir att glesa ut gestagentilligget
till t.ex. fyra ginger per ir. Aven varierande
receptoraffinitet kan ha betydelse for gesta-
geners olika biverkningsprofil och man kan
prova att byta preparat hos “gestagenkinsliga”
individer.

Av tibolon ges vanligen 2,5 mg dagligen
(18). Till kvinnor i perimenopaus kan hor-
monspiral som frisitter 20 mg levonorgestrel
per dygn anvindas for att férhindra endome-
trichyperplasi vid HRT (24). Ett inlidgg med
ligre hormonmingd till kvinnor i postmeno-
pausal dlder héller pd att utprovas.

Till hysterektomerade kvinnor ges enbart
ostrogen kontinuerligt. Kvinnor som har liv-
modern kvar fir vanligtvis en kombinations-
behandling med 6strogen och gestagen an-
tingen i sekventiell regim, som utglesningsbe-
handling eller som kontinuerligt kombinerad
terapi (figur 2). Risken for hyperplasi minskar

med tilltagande duration av gestagen och gesta-
genet bor ges under 12 - 14 dagar per manad
eller som kontinuerligt tilligg (25,26). Det
finns starka bevis for att 8strogenbehandling
med tillskott av gestagen under tillrickligt ling
tid varje minad férhindrar utveckling av endo-
metriecancer (27). Vid utglesningsbehandling
finns visst underlag for att det ricker med ges-
tagentilligg under 14 dagar fyra gdnger per ar
for endometrieskydd men dokumentationen
ir begrinsad (28). Kvinnor som anvint hor-
monspiral premenopausalt som preventiv-
medel kan fortsitta med hormonspiralen som
endometrieskydd om de behéver dstrogen for
vasomotorsymtom i den peri- och postmeno-
pausala perioden (29). Om man ger éstrogen
enbart som systemisk behandling till kvinnor
med livmodern kvar okar risken for oregel-
bundna blédningar och endometrichyper-
plasi/cancer oavsett dos. Endometriecancerrisk
vid ostriolbehandling eller lokalbehandling

med ostradiol berdrs i kapitel 8.

Blodningsménster

Med sekventiell terapi kommer 80 - 90% att
f en bortfallsblsdning. Medelblodférlusten
har rapporterats vara 20-30 ml (30,31) jim-
fort med omkring 35 ml vid menstruation.
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Figur 2. Olika typer av HRT-regimer.

I ) stradiol Gastagen

ERT (Gstrogan anbart)

Cykhisk HRT

Sakventiell HRT

H-;u1||n|_|ar|ig kombinerad HET

Lang-cykel HRT

Bortfallsblodningen ir i medeltal 3,8 dagar
(31). Kontinuerlig kombinerad behandling
och utglesningsbehandling medfér 4tminsto-
ne under forsta drets behandling fler oregel-
bundna blédningar 4n vad sekventiell terapi
gor vilket ocksd medf6r att fler undersokning-
ar av endometriet méste goras (32). Man behs-
ver ge en ndgot hogre gestagendos for att uppna
acceptabel blodningskontroll 4n f6r att dstad-
komma endometrieatrofi. Vid sekventiell
behandling ges en hogre daglig dos 4n vid kon-
tinuerlig kombinerad regim. Vid kontinuerlig
kombinerad behandling bestims amenorréfre-
kvensen av relationen mellan givet 6strogen
och gestagen — hogre gestagendos alternativt
ligre 6strogendos ger snabbare blédningsfrihet
(33).

Endometriet behover inte undersékas innan
behandling pabérjas. Det ir vanligt med sma
blodningar (spottings) under de férsta 4-6
ménaderna med kontinuerligt kombinerad
behandling men dessa kriver i allménhet ingen
dtgird. Om en kvinna borjar bloda efter en
lingre tids amenorré, soker for lingdragna
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blodningar eller noterar en pétaglig 6kning av
blodningsmingd si bor detta foranleda under-
s6kning av endometriet (8,33).

Hur skiljer sig olika behandlingsregimer

at i effektivitet och sikerhet

Peroral HRT ir lika effektivt som transdermal
behandling for behandling av vasomotorsym-
tom (12). Det 4r framf6r allt farmakokinetiken
som skiljer de olika administrationsvigarna 4.
Med transdermal behandling undviker man
“forsta leverpassagen”. Detta medfér mindre
effekt pé levermetabolismen med ligre paver-
kan pi nivderna av t.ex. reninsubstrat, SHBG
(sex hormone binding globulin), koagula-
tionsfaktorer och lipider, jimfért med peroral
behandling. Det ir troligt att transdermal
behandling medfér nigot ligre risk for djup
ventrombos (34,35), se vidare i kapitel 13. I
klinisk praxis spelar administrationssittet obe-
tydlig roll for majoriteten av anvindare.

Inledning och uppfoljning av behandling

Vid insittning av behandling ir det viktigt att
individualisera dosen pga riskfaktorer, alder,
symtomatologi och patientens egna 6nskemal.
Kvinnan skall ges noggrann information om
for- och nackdelar med HRT fér att kunna ta
stillning till om hon skall inleda behandling
eller ¢j. Fore insittning ska blodtryck kontrol-
leras och gynekologisk undersékning utfors
vid symtom. Sedvanliga mammografikontrol-
ler skall foljas.

Vid atypiska symtom bér man tinka pd
antidepressiva likemedel, thyreotoxikos och
malignitet som orsak till svettningar. Feo-
kromocytom och carcinoid ir ovanliga till-
stind men kan vara orsak till "flusher” hos
kvinnor. Om man pabérjat behandling med
HRT pa grund av somnst6rning men kvinnan
inte upplever forbittring av somnen efter nigra
mdnaders behandling bér annan orsak till
somnproblemen in dstrogenbrist 6vervigas
(36). De viktigaste differentialdiagnoserna hos
perimenopausala kvinnor med somnbesvir ir
depression, dngestsyndrom, obstruktivt sém-
napnésyndrom, restless legs syndrom och

fibromyalgi (37,38).
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Vissa kvinnor upplever symtom innan men-
struationerna slutar och man behéver inte
invinta amenorré for att pdbérja behandling.
Initialt rekommenderas sekventiell behandling
i perimenopausal fas f6r att minimera bléd-
ningsstérningar och 1-2 ar efter menopaus
kontinuerlig kombinerad eller utglesningsbe-
handling. En majoritet av postmenopausala
kvinnor féredrar behandling som inte ger blod-
ningar. Blédningsrubbningar vid HRT berérs
dven i kapitel 16.

Kontroller f6r virdering av behandlings-
effekt och for att ge utrymme &t diskussion om
utsittningsforsok bor tillgodoses.

Avslutning av behandling

Det enda sitta att ta reda pd om besviren med
viarmevallningar/svettningar klingat av eller
forsvunnit 4r att kvinnan provar att avsluta sin
hormonbehandling. I litteraturen har man
beskrivit olika typer av utsittningsregimer som
att avsluta direke eller att trappa ut sin hor-
monbehandling antingen genom att minska
den dagliga dosen successivt eller att minska
antalet behandlingsdagar/vecka (39). Obser-
vationsstudier och RCT utf6rda efter det att
WHI-studien publicerats har visat att mellan
30-85% av de kvinnor som avslutat hormon-
behandling fatt tillbaka besvir med vallningar
och/eller svettningar (40-44). Faktorer som
har rapporterats 6ka risken for att fa tillbaka
besviren dr om hormonbehandling har initie-
rats pga. vallningar/svettningar eller genom-
gingen hysterektomi alternativt pdgdtt under
lang tid (45-48).

De observationsstudier (40,45) och RCT
(42,43) som hittills genomférts for att under-
s6ka hur hormonbehandlingen ska avslutas pa
bista sitt har inte kunnat visa nigon skillnad
i aterfall av symtom eller i andelen av kvinnor
som aterupptar hormonbehandling mellan de
kvinnor som avslutat abrupt eller som trappat
ut sin behandling. I en observationsstudie av
Haskell et al (48) fann man dock att ned-
trappning av hormonbehandling var associe-
rat med en ligre poing pd en symtomskala
efter justering for ovriga faktorer. Ned-
trappning var diremot associerat med storre

risk att dteruppta hormonbehandling och séle-
des finns idag inget som talar fér att nedtrapp-
ning av behandlingen skulle minska risken att
dterfd besviren.

Ostrogener och miljo

Forskning om hormoners paverkan pa miljén
ar relativt ny. Under tidigt 90-tal observerades
dubbelkénade mértar utanfér kommunala
reningsverk i England och man bérjade under-
soka hormoners effekt pa framforalle fiskar.
Inom akvarieindustrin hade man sedan tidi-
gare kinnedom om att man kunde manipule-
ra konstillhérighet med hormoner. Zebrafisk
som exponerats for etinylostradiol under
fosterstadiet utvecklas enbart till honor (49).
Andra fiskar som exponerats f6r hormoner i
hég dos eller vid olimplig tidpunkt kan resul-
tera i dubbelkonade fiskar. Detta har studerats
pa bade karp och regnbigslax som férvarats i
burar nedanfér reningsverk (50). Man har
pavisat dessa effekter bdde med syntetiskt eti-
nyldstradiol och naturliga éstrogener (51).
Etinylostradiol har lingre halveringstid 4n
ostradiol, 17 respektive 1,2 dagar. Effekten av
gestagener ir studerad i mindre omfattning.

Merparten av etinylostradiol har sitt ur-
sprung i p-piller, p-plaster och p-ring men dven
metaboliter frin kroppseget 6strogen som
kommer ut i naturen med kvinnors urin.

Vid introduktion av nya likemedel skall en
miljoriskbedomning géras, men enligt EU-
regler fir miljorisken inte vigas in vid eventu-
ellt godkiinnande av likemedlet. I Sverige finns
en frivillig miljoklassificering som bestar av en
miljériskbedomning (utfors av Likemedels-
industriféreningen) och en miljofarlighetsbe-
démning (utfors av Stockholms lins landsting
och Apoteket AB). Resultatet publiceras pa
FASS.se. Den akuta toxiska miljorisken anses
vara hég béade for etinylgstradiol och 6stradiol
men kan heller inte uteslutas for dstriol, nore-
tisteron och drospirenon. Som forskrivare kan
vi bidra med att inte forskriva mer likemedel
dn vad en patient behéver, be patienten limna
in 6verblivna likemedel pd Apoteket och infor-
mera om att likemedlen inte ska spolas ner i
toaletten.
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5. Annan farmakologisk
(icke-hormonell) behandling for

vasomotorsymtom

Sabine Naessén och Marie Bixo

Inledning

Ostrogenbehandling ir en mycket effektiv
behandling for virmevallningar och svettning-
ar i klimakteriet men ménga kvinnor kan av
medicinska orsaker inte anvinda hormonte-
rapi (HRT), medan andra avstér p.g.a. ridsla
for eller upplevda biverkningar. Siledes ir
behovet av kunskap om alternativ behandling
for vasomotorsymtom stort. De alternativa
behandlingar som studerats ir i de flesta fall
substanser som pdverkar transmittorsystem
som acetylkolin, serotonin eller noradrenalin,
vilka antas vara involverade i uppkomsten av
vasomotoriska besvir.

SSRI-preparat himmar effektivt dterupp-
taget av serotonin i synapsen och 6kar dirmed
tillgdngen pa serotonin. Till skillnad frin tri-
cykliska antidepressiva har SSRI lag affinitet
till muskarin- och svaga antikolinerga egen-
skaper. Preparaten har dokumenterat god
effekt pd egentlig depression och samtliga
dngestsyndrom. De vanligaste biverkningarna
ir illaméende, sexuell funktionsstorning, yrsel,
tremor, somnolens, somnloshet och svett-
ningar.

SNRI-preparat himmar aterupptag av sero-
tonin, noradrenalin och i viss man dven dopa-
min frin synapsen. SNRI har samma indika-
tioner som SSRI preparat. Biverkningarna lik-
nar dem vid behandling med SSRI med till-
dgg av flera centralnervosa bieffekter som for-
virring, mardrémmar, huvudvirk och asteni.
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Aven for dessa preparat anges svettningar, sir-
skilt nattliga sddana, vara en vanlig biverkan.

Gabapentin har indikationerna epilepsi
och perifer neuropatisk smirta. Verknings-
mekanismen ir inte fullstindigt kind men
man har funnit att gabapentin binder ¢ill en
receptor kopplad till calciumkanaler i CNS.
Biverkningar 4r vanliga. Somnolens, yrsel och
ataxi forekommer initialt hos en av tio anvin-
dare men avklingar oftast.

Fragestillning

- Paverkar behandling med icke-hormonella
likemedel vasomotorsymtom hos postme-
nopausala kvinnor?

Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane Library,
Clinical Evidence

Sikord: hot flash, menopause, nonhormonal
therapies, SSRI, SNRI, progestogens, ran-
domized, double-blind, placebo controlled
trials.

Resultat

Det finns en metaanalys som har utvirderat
icke hormonella, farmakologiska terapiers
effekt pd vasomotorsymtom hos postmeno-
pausala kvinnor (1). Denna metaanalys ir av
god kvalitet och relevant for svenska forhél-
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landen i de flesta avseenden. Metaanalysen tar
upp behandling med antidepressiva (SSRI och
SNRI), klonidin och isoflavoner. Vi presente-
rar endast resultat for de farmakologiska
behandlingar som finns tillgingliga i Sverige.
Klonidin eller metyldopa, som numera ir
avregistrerade i Sverige, kommer dirfor inte
att beroras. Efter metaanalysen har dven tva
studier med sertralin, en med venlafaxin och
en med desvenlafaxin publicerats.

I meta-analysen ingick inga studier av effek-
ter av gestagener pd vasomotorsymtom.
Tillgingliga studier med gestagen, och nyare
studier med SSRI och SNRI, har granskats
separat efter sokning i PubMed.

Selektiva serotonin dterupptagshimmare
(SSRI) och selektiva serotonin och
noradrenalin dterupptagshimmare (SNRI)
Doserna for SSRI och SNRI preparat vid
behandling av vasomotorsymtom motsvarar
de som anvinds initialt vid depression. I
behandlingsstudierna med SSRI-preparat ses
en minskning av antalet flusher med ca 50%,
se tabell 1. Detta kan jimforas med effekten
av HRT som ir ca 90% (se kapitel 4), men
direkt jimférande studier med SSRI/SNRI
preparat saknas. En studie med paroxetin upp-
visar god kvalitet, 6vriga medelgod. Flera stu-
dier rapporterar frekventa biverkningar vilka
orsakat en hég drop-out frekvens.

Likvirdig effekt avseende vasomotorsym-
tom har noterats med SNRI-preparat, men di
i ganska hog dos vilket dven okar frekvensen
biverkningar. Det finns tre studier av god
kvalitet, en med venlafaxin och tvd med
desvenlafaxin, tabell 1.

Gestagener

Nagon teoretisk forklaring till varfor gestage-
ner kan minska vasomotorsymtom gér inte att
finna. Kunskapen om att gestagener skulle
kunna ha en egen effekt mot klimakteriebes-
vir bygger till stérsta delen pa empiri.

En studie av medelgod kvalitet har visat
bittre effekt pd vasomotorsymtom av mycket
hég dos medroxyprogesteronacetat (MPA; 400
mg depoinjektion) jimfort med venlafaxin. En

mindre studie av ooforektomerade kvinnor
med vallningar och svettningar visade att per-
oralt MPA i dosen 10 mg dagligen hade lika
god effekt som 6strogen, tabell 2.

Gabapentin

Doser upp till 900 mg/dygn har testats i stu-
dier som behandling mot vasomotorsymtom
och det motsvarar ungefir en tredjedel av de
doser som anvinds vid epilepsi och neurogen
smdrta.

Det finns tvi randomiserade, kontrollerade
studier av god kvalitet. I den ena studien
behandlades friska kvinnor med klimakterie-
besvir och i den andra studien behandlades
kvinnor med tidigare brostcancer och tamox-
ifenbehandling. Bida studierna rapporterade
god effekt av 900 mg gabapentin dagligen men
dven hog frekvens biverkningar, tabell 3.

Konklusion
- Det finns méttligt stod for att SNRI-prepa-

rat har effekt mot vasomotorsymtom.

- Frigan om SNRI-preparat har lika god
effekt som 6strogen kan ej besvaras dd direkt
jimférande studier saknas.

- Effekten av SSRI ir i vissa studier lika god
som for SNRI men resultaten ir inte lika
konklusiva och underlaget ir simre.

- Bade SSRI och SNRI preparat ir behifta-
de med hag andel drop-outs i studierna vil-
ket sannolikt 4r betingat av biverkningar.

- Gestagener som behandling for vasomotor-
symtom ir under utvirdering och positiva
resultat har visats i mindre studier. Hur sikra
dessa preparat ir for patienter som har tidi-
gare brostcancer kan vi idag inte svara pa.
De doser och administrationssitt av gesta-
gener som utvirderats varierar mellan
studier vilket gor att vi inte kan ge nigra
rekommendationer om hur behandling ska
utformas.

- Gabapentin ir ocksd en méjlig behandling
av vasomotorsymtom men det vetenskapli-
ga underlaget dr begrinsat. Biverknings-
profilen ir problematisk varfor behandling
tills vidare bor betraktas som experimentell.
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Tabell 1. RCT av medelgod till god kvalitet d&r SSRI och SNRI behandling mot vasomotorsymtom testas mot placebo eller
mot andra behandlingar.

Forfattare/ar Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Stearns 2003 165 kvinnor Paroxetin 12,5-25 mg 1,8-3,3 farre flusher/dag ~ 14/26 avbrét pa grund
7% BC+SERM vs. placebo av biverkningar
>14 flusher/vecka 6 veckor parallell
Stearns 2005 151 kvinnor Paroxetin 10-20 mg 50 % farre flusher 17/39 avbrét pa grund
>80% BC vs. placebo av biverkningar
>60% SERM 4 veckor cross-over
>14 flusher/vecka
Loprinzi 2002 81 BC Fluoxetin 20 mg 1,5 farre flusher/dag 15/15 — lika biverkningar
54% SERM vs. placebo bada grupper
>14 flusher/vecka 4 veckor cross-over
Suvanto-Luukkonen 150 kvinnor Fluoxetin 20-30 mg, Forbattring 50 % fran 15/53 avbrét pa grund
2005 Citalopram 20-30 mg baseline. av biverkningar
vs. placebo Ingen grupp-skillnad
9 man parallell
Loprinzi 2000 221 kvinnor Venlafaxin 37,5, 75 30-58 % férre flusher 30
100% BC och 150 mg Béttre effekt pa
69% SERM vs. placebo hogre dos
>14 flusher/vecka 4 veckor parallell
Evans 2005 80 kvinnor Venlafaxin XR 75 mg Ingen skillnad i frekvens. 19
>14 flusher/dag vs. placebo Subjektiv férbattring
Gordon 2006 (2) 102 kvinnor Sertralin 50 mg 5 farre flusher/vecka Ej rapporterat
vs. placebo
4 veckor cross-over
Kimmick 2006* (3) 62 kvinnor med Sertralin 50 mg 50 % farre flusher 23
BC+SERM vs. placebo
6 veckor cross-over
Speroff 2008* (4) 707 kvinnor Desvenlafaxin 50, 100, 100 mg 25 % battre 48% bortfall
> 50 flush/vecka 150 eller 200 mg &n placebo 31% i placebogrupp
vs. placebo
52 veckor parallell
Archer 2009* (5) 458 kvinnor Desvenlafaxin 65- 67% farre flusher Lika mellan
>50 flush/vecka 100 -150 mg vs. placebo  vs. placebo 51%. grupperna
12 veckor parallell Minskad svarighetsgrad
Loprinzi 2006 (6) 218 kvinnor Venlafaxin 37,5-75 mg Béttre effekt av MPA Férre biverkningar
vs. MPA 400 mg i.m. 79% minskning i MPA-gruppen
6 veckor vs. 55%

BC = bréstcancerpatienter; SERM = selektiv dstrogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; MP = menopaus
* Studier som granskats separat.
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Tabell 2. RCT med medelgod kvalitet dar gestagenbehandling mot vasomotoriska besvér testas mot placebo eller mot andra
behandlingar.

Forfattare/ar Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Prior 2007* (7) 41 kvinnor ophorectomi  MPA 10 mg vs. CEE 0,6 mg  Lika god effekt Ej rapporterat
vid inklusion 1 ar parallell
Bertelli 2002* (8) 71 kvinnor med BC MPA 500 mg i.m. 86% lagre antal Ej rapporterat
dag 1, 14 och 28 flusher i bada grupperna.
Vs. MA 40 mg Effekten kvar 24 veckor
6 veckor parallell i MPA-gruppen
Goodwin 2008* (9) 288 BC MA 20 mg och 40 mg Forbattring 65-48% Ej rapporterat
85% SERM vs. placebo 20 mg béttre &n 40 mg
75% hade flusher 6 man parallell
40%>63 flusher/v

BC = brostcancerpatienter; SERM = selektiv 6strogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen;
MPA=medroxyprogesteronacetat; CEE=konjugerat dstrogen; MA=megestrolacetat

Tabell 3. RCT med medelgod-god kvalitet dér gabapentinbehandling mot vasomotoriska besvar testas mot placebo.

Forfattare/ar Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Pandya 2005 420 BC Gabapentin 300mg, Forbattring (30% 22/73 avbrét pa
>2flusher/d 900 mg vs. placebo vs. placebo) med 900 mg. grund av
71% SERM 8 veckor parallell Ingen effekt av 300mg biverkningar
Guttuso 2003 59 kvinnor, Gabapentin 900 mg Farre flusher 4 avbrét pa
53 ar, vs. placebo (45% vs. 29%) for grund av
>7 flusher/d 12 veckor parallell gabapentin vs placebo biverkningar

BC = brostcancerpatienter; SERM = selektiv 6strogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen
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6. Komplementira alternativa
behandlingar for vasomotorsymtom

Elizabeth Nedstrand

Inledning

Kvinnors livskvalitet i 6vergingsaldern ir bero-
ende av ett samspel mellan olika faktorer savil
hormonella som sociala och kulturella, per-
sonliga karaktiristika sdsom formaga att han-
tera stress (1) och dven det hilsotillstind som
kvinnan befinner sig i nir hon kommer in i
klimakteriet (2,3,4).

For manga blir vasomotorsymtomen svira
och den behandling man idag kan erbjuda
inom sjukvérden ir vanligtvis farmakologisk.

Alternativa behandlingar mot klimakterie-
besvir idr vanliga och manga kvinnor i 6ver-
gingsildern har provat alternativ. Det finns
studier som talar f6r att uppemot 50 procent
av kvinnor i menopaus anvinder en icke-far-
makologisk hormonfri behandling (5,6).

Akupunktur 4r numera en accepterad alter-
nativ behandlingsform f6r olika smirttillstind
och 4dven en av de mest populira komplemen-
tira behandlingsmetoder som anvinds for kli-
makteriebesvir (7). Man definierar metoden
som nélstick pa definierade punkter s.k. "acu-
points” for terapeutiska och preventiva syften.
Akupunkturpunkter kan stimuleras genom
nélinstick med elektricitet, laser, tryck samt
virme eller ultravigor. I Sverige anvinds mest
visterlindsk akupunktur eller traditionell
kinesisk akupunktur. Den teoretiska forkla-
ringen till att akupunktur skulle ha effekter pd
vasomotorbesvir ir att den endogena endor-
finhalten okar och péaverkar de centrala delar
av hjirnan som reglerar kroppstemperaturen

(se kapitel 3).
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Tillimpad avslappning bygger pa coping-
teknik och gar ut pa att lira sig snabb avslapp-
ning. Metoden fungerar hos vilmotiverade
kvinnor och kriver daglig egentrining under
en behandlingsperiod. Under behandlingen
“trinar” kvinnan avslappning enligt ett pro-
gram och tillimpar direfter avslappningen
nir den behovs; vid symtom, vid insomning,
vid stress mm. Det finns en teori om och dven
en del data som talar f6r att f6rhojt sympati-
kuspéslag i overgdngsildern ir involverat i
framkallandet av vallningar/svettningar (8).
Att tillimpa avslappning skulle kunna sinka
sympatikusaktiviteten och 6ka endorfinpésla-
ge. Sammantaget skulle detta kunna vara
mekanismerna bakom ett minskat antal vall-
ningar och svettningar.

Yoga ir en form av kroppskinnedomtri-
ning, och har utévats under minst tusen &r
framfér allt i Indien. Inom yoga trinas mjuk
stretching, andningskontroll och meditation.

Intresset for alternativa former som yoga for
klimakteriebesvir har 6kat de senaste tio dren
och det finns studier som talar for att yoga 6kar
det psykologiska vilbefinnandet och ger min-
skad stress (9,10,11).

Fragestillning

- Kanalternativa behandlingar som akupunk-
tur, avslappning och yoga ge symtom-
lindring vid vasomotorsymptom?



6. KOMPLEMENTARA ALTERNATIVA BEHANDLINGAR FOR VASOMOTORSYMTOM

Sokstrategi

Databaser: Cochrane library, Pub Med.
Sikord: vasomotor symptoms and acupunc-
ture, alternative treatments for vasomotor
symptoms, vasomotor symptoms and yoga,
vasomotor symptoms and cognitive behaviour
treatment

Resultat

Akupunktur
I svenska studier av Wyon, Nedstrand och
Hammar m fl har man sett att tre av fyra kvin-
nor svarar bra pd akupunkturbehandling och
att effekten hiller i sig flera minader efter
avslutad behandling. Det finns flera publice-
rade studier avseende effekten av akupunktur
och nyligen har en systematisk 6versiktsartikel
publicerats avseende effektiviteten av aku-
punktur jimfort med “skenakupunktur” for
klimakteriebesvir i perimenopaus och meno-
paus (7). Skenakupunktur kan géras pa olika
sitt. Man kan placera nalen vildigt ytligt och
16st hingande si att man inte framkallar nerv-
stimulering och man har dven utvecklat en
teleskopisk nal som inte penetrerar huden.
Man kan ocksé placera nilarna pé icke defini-
erade s.k. "acupoints” for att framkalla sken-
akupunktur. Den systematiska oversikten in-
kluderade totalt sex randomiserade studier dir
klassisk akupunktur hade jimférts med sken-
akupunktur. Studier dir kvinnor med induce-
rad menopaus och/eller bréstcancer ingick
exkluderades ur analysen. Primirt utfallsmatt
i denna 6versike var forindringen av medel-
antalet vallningar/svettningar och frekvensen
eller graden av besvir jimfért med fore
behandlingsstart. Tva av de randomiserade
studier som kunde analyseras kom frin Sverige
(12,13). Utfallen av de sex randomiserade stu-
dier kunde inte visa nigon férdel for "aktiv
akupunktur” jimfort med skenakupunktur.
Sammantaget saknas vetenskapligt stod for
att akupunkturbehandling i sig har effekt vid
vasomotorsymtom. I flera studier hade bade
aktiv och skenakupunktur lika god effekt pa
vallningar och svettningar men nigon fordel
for "aktiv” akupunktur kunde inte pévisas. Vid

akupunktur 4r beréring och lugn och ro vik-
tiga komponenter i behandlingen och detta
skulle kunna frigéra kroppsegna endorfiner,
liksom sjilva akupunkturen. Randomiserade
studier med rena kontrollgrupper utan nigon
annan behandling skulle bittre kunna besvara
fragan om aktiv akupunketur verkligen funge-
rar pd klimakteriebesvir.

Avslappning

Avslappning i olika former har testats pd kvin-
nor i klimakteriet under flera ar. Det finns
studier dir man visat att vallningar och svett-
ningar forbittras av avslappning i olika former
(14,15,10).

Flera svenska studier har testat om tillim-
pad avslappning har effekt pa vasomotorsym-
tom hos béde friska och bréstcancerbehand-
lade postmenopausala kvinnor (16,17,18).
I dessa studier dir kvinnorna lottades till
tillimpad avslappning eller annan behandling
som §strogen, motion eller akupunkeur (fris-
ka kvinnor) och tillimpad avslappning eller
akupunktur (kvinnor med bréstcancerdiag-
nos) fann man att nistan fyra av fem friska
kvinnor svarade pd behandlingen och motsva-
rande siffra hos bréstcancerpatienterna var
drygt 70 procent. Andelen kvinnor som rap-
porterade > 70 procents minskning av virme-
vallningar/svettningar var i gruppen tillimpad
avslappning 10 av 14 och i gruppen som fatt
akupunktur 11 av 17. Vallningarna minskade
signifikant i bdda grupperna och det var ingen
skillnad mellan behandlingarna. Effekten holl
i sig i minst 6 manader i bida grupperna
(16,17,18). Ovriga studier som gjorts med
avslappning f6r menopausala besvir ir inte
randomiserade eller kontrollerade.

Tillimpad avslappning kan fungera pa vaso-
motorsymptom hos kvinnor som ir motivera-
de att trina enligt ett visst schema dagligen
under 10 till 12 veckor. Behandlingen kan
ocksa ha effekt pé vilbefinnande och sémn och
madnga kvinnor beskriver att de okar sin sjilv-
kinsla genom att de har f6rmaga att lindra och
minska sina symtom pd egen hand (19) Det
vetenskapliga underlaget fir dock anses vara
svagt.
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Yoga
Det finns en systematisk oversikt ver yoga
och dess roll i behandlingen av vasomotor-
symtom (20). Den systematiska 6versikten
bygger p4 sju studier, varav endast fyra var ran-
domiserade. Tva av de randomiserade kontrol-
lerade studierna jaimforde effekten av yoga och
ging och resultaten visade inte nigon férdel-
aktig effekt av yoga p& menopausbesvir. De
tva dvriga randomiserade kontrollerade studi-
erna visade inte ndgon effekt av yoga p& meno-
pausbesvir jimfort med en vintelistegrupp.
Tva okontrollerade studier visade att yoga hade
effekt pa fler menopausbesvir men eftersom
studierna var okontrollerade ir evidensgraden
mycket lag. Ingen av studierna kunde pavisa
nagon effekt av yoga pa vallningar och svett-
ningar.

Sammantaget finns inte evidens for att yoga
skulle ha effekt mot vasomotorsymtom hos
postmenopausala kvinnor.

Konklusion
Akupunktur, tillimpad avslappning och yoga

kan vara alternativ f6r kvinnor med vasomo-
torbesvir som av medicinska orsaker eller per-
sonliga skil inte kan/vill anvinda hormonpre-
parat eller annan farmakologisk behandling.
Det vetenskapliga underlaget fir dock anses
vara svagt.
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7. Vaxtbaserade likemedel,
naturlikemedel och kosttillskott vid
klimakteriebesvar

Ewa Hellberg

Inledning

Det 4r vanligt att patienter anvint eller anvin-
der naturlikemedel och kosttillskott bland
annat for klimakteriebesvir. Naturlikemedel
ir likemedel vars verksamma bestindsdelar
har ett naturligt ursprung, det vill siga utgérs
av en vixt- eller djurdel, bakteriekultur, mine-
ral, salt eller saltlosning. Naturlikemedel
ir receptfria och fir endast anvindas mot
enklare besvir som inte kriver likarbehand-
ling. Naturlikemedel stir under tillsyn av
Likemedelsverket och indelas i viletablerade
vixtbaserade likemedel och traditionella vixt-
baserade likemedel.

Viletablerade vixtbaserade likemedel be-
hover godkinnande frin Likemedelsverket,
liknande det som krivs for konventionella
likemedel. For dessa naturlikemedel finns
saledes viss dokumentation. For de traditio-
nella vixtbaserade likemedlen finns inga krav
pa att effekten har visats i kliniska studier. Det
ricker med att de har anvints under 30 irs tid,
varav 15 4r inom EU, f{6r registrering hos
Likemedelsverket efter en forenklad utvirde-
ringsprocess vad giller kvalitet och sikerhet.

Kosttillskott lyder under livsmedelslagen
och for sidana behdvs inget godkinnande frin
myndigheten. Inga krav finns pa studier av
kosttillskott, ej heller pa deras effeke eller siker-
het.

I Sverige siljs idag tvd olika typer av tradi-
tionella vixtbaserade likemedel mot vasomo-
torsymtom; ett pollenextrake och silverax.

Fragestillningar
- Har naturlikemedel eller kosttillskott effekt
vid vasomotorsymtom?

- Finns det ndgon kunskap om hur dessa like-
medel pdverkar endometrium och brost?

Resultat

Pollenextraktet innehailler ett flertal substan-
ser. Det marknadsfors i Sverige som Femal®.
Preparatet var ursprungligen tinkt for behand-
ling av PMS men efter ndgra mindre studier,
marknadsfors det ocksd som hjilp mot kli-
makteriebesvir. Endast en randomiserad pla-
cebokontrollerad studie finns publicerad.
Denna 12 veckors studie, dir 64 kvinnor
inkluderades och 54 fullfoljde, visade signifi-
kant bittre effekt pd olika former av klimak-
teriebesvir av pollenextrakt jimfort med pla-
cebo (1). Ingen signifikant pdverkan pa lever,
njurar och blod noterades, ¢j heller allvarliga
bieffekter i ndgondera av grupperna.

Det andra preparatet som har anvints
betydligt mer ir silverax (cimicifuga racemosa
eller actacea racemosa), engelsk dversittning
black cohosh, som vixer vilt i Kanada och 6stra
USA. Silverax marknadsfors i Sverige som
Remifemin®. Silverax innehiller flera olika
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biologiskt aktiva ingredienser, men den exak-
ta verkningsmekanismen fér biologisk effekt
ir ¢j klarlagd. I USA, varifrin méinga av de stu-
dier gjorts om silverax, kategoriseras silverax
som ett kosttillskott.

Silverax har utvirderats i en systematisk
oversikt som omfattar alla kliniska studier
publicerade t.o.m. 2007 samt i en nyligen
publicerad meta-analys frén 2010. Sexton stu-
dier inkluderades i den systematiska 6versik-
ten och slutsatsen frin denna var att resulta-
ten var motsigelsefulla, att studierna hade lag
kvalitet, anvinde varierande utfallsmitt och
ofta saknades placebo-grupp (2). Dessutom
patalar 6versikten att det finns biverkningar
med preparatet som behéver utforskas yteerli-
gare. I meta-analysen ingick 9 st randomise-
rade placebokontrollerade studier (3). Bland
dessa visade sex studier en signifikant forbitt-
ring med silverax jimf6rt med placebo. Baserat
pa sju studier, beriknades att silverax forbitt-
rar vasomotoriska symtom till 26% men att
det var stora skillnader i effekt mellan studier.
Man konstaterar att det behévs mer data om
bade effekt och sikerhet. En Cochrane-analys
av effekten av silverax p& vasomotorsymtom
pagar (4).

Biverkningar och sikerhet vid anvindning
av silverax har utvirderats i en svensk 6ppen
studie efter 6 minaders anvindning. Bland 65
fullfoljande kvinnor fann man ingen 6kning
av mammografisk tithet, brostcellsprolifera-
tion eller endometrietjocklek (5).

Fytoostrogener har analyserats i en
Cochrane-sammanstillning (6). En del av
dessa preparat klassificeras som kosttillskott
och har extraherats frin en mingd olika vixt-
produkter, av vilka ménga innchiller soja eller
rédklover. De flesta studier som har gjorts har
varit smd, kortvariga och av lig kvalitet.
Cochrane-analysens slutsats ir att fytoostro-
gener inte har nigon effekt vid vasomotor-
symtom.
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Konklusion

Sammantaget finns idag ingen evidens for att
traditionella vixtbaserade naturlikemedel har
effekt pd vasomotorsymtom. Det finns forvis-
so ett fital studier som visar att traditionella
vixtbaserade naturlikemedel har effeke pa
mirtliga klimakteriebesvir men det saknas
langtidsstudier.

Referenser

1. Winther K, Hedman C. Femal, a herbal remedy,
made form pollen extracts, reduces hot flushes and
improves quality of life in menopausal women; a
randomized, placebo controlled, parallel study.
Climacteric. 2005;8:162-70.

2. Palacio C, Masri G, Mooradian AD. Black cohosh
for the management of menopausal symptoms; a sys-
tematic review of clinical trials. Drugs Aging. 2009;
26:23-36.

3. Shams T, Setia MS, Hemmings R, McCusker J,
Sewitch M, Ciampi A. Efficacy of black cohosh-con-
taining preparations on menopausal symptoms: a
meta-analysis. Altern Ther Health Med. 2010;16:
36-44.

4. Leach MJ, Moore V. Black cohosh (cimicifuga spp.)
for menopausal symptoms (protocol). Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2008, Issue 3 Art.
No: CD007244. DOI:10.1002/14651858.
CD007244

5. Hirschberg AL, Edlund M, Svane G, Azavedo E,
Skoog L, von Schoultz, B. An isopropanolic extract
of black cohosh does not increase mammographic
breast density or breast cell proliferation in postme-
nopausal women. Menopause. 2007;14:89-96.

6. Lethaby AE, Brown J, Marjoribanks J, Kronenberg
F, Roberts H, Eden J. Phytoestrogens for vasomotor
menopausal symptoms Cochrane Database of
Systematic Review. 2007, Isssue 4 Art. No:
CDO001395. DOI: 10.1002/14651858.
CD001395.pub3.



8. Ostrogenbehandling vid

urogenitala symtom

Kerstin Nilsson, Inga Froding, Fva Hardmeier, Annika Lundgren Cronsioe

Introduktion

Symtom frin urogenitaltrakten ir vanligt fore-
kommande under ren kring och efter meno-
paus, och brukar sammanfattas under beteck-
ningen urogenitalatrofi. Till symtomkomplex-
et hinfors vaginal torrhet, kldda, sveda, sekun-
dira infektioner med flytningar, ythga blod-
ningar samt dyspareuni men dven urinvigs-
symtom som tita tringningar, miktionssveda,
urininkontinens samt recidiverande urinvigs-
infektioner.

Det finns ett starkt vetenskapligt stod for
att vaginal torrhet och dirmed orsakade besvir
ar direke relaterat till fallande 6strogennivéer
men for évriga symtom ir sambanden mer
osikra. Framfér allt vid urininkontinens ir de
bakomliggande mekanismerna komplexa och
i vilken utstrickning hormonella faktorer spe-
lar en roll 4r inte klarlagt. Férekomsten av urin-
inkontinens dkar nirmast linjirt med aldern
hos kvinnor men nigot klart samband med
menopaus har inte kunnat visas (1,2).

Urogenitaltrakten 4r extremt strogenkins-
lig, och i Sverige har 6strogenbehandling i form
av Ostriolpreparat f6r vaginalt eller peroralt
bruk eller dstradiol i laga doser givet vaginalt
varit de vanligaste behandlingsalternativen vid
symtom frin urogenitaltrakten som uppfattats
bero pd sjunkande endogena 6strogennivier.

I det foljande har vi s6kt det vetenskapliga
underlaget f6r strogenbehandling vid uroge-
nitala symtom postmenopausalt for de
behandlingar som finns tillgingliga i Sverige.

Fragestillningar

- Vilken effekt har éstrogenbehandling vid
besvir som beror pa vaginal atrofi?

- Vilken effekt har éstrogenbehandling vid
urininkontinens och urgency?

- Vilken effekt har éstrogenbehandling vid
recidiverande urinvigsinfektioner?

- Vilken effekt har éstrogenbehandling vid
prolaps eller infér prolapskirurgi?

- Vilka allvarliga risker finns beskrivna med
ostrogenbehandling vid ovanstiende till-
stand, 1 allmint samt sirskilt for kvinnor
med tidigare behandlad strogenberoende
tumor?

Sokstrategi

Nedanstdende slutsatser grundar sig pa syste-
matiska 6versikter/metaanalyser identifierade
genom sokning i Cochrane Library och TRIP-
databasen och via organisationer som SBU,
NICE och AHRQ), samt pi originalstudier
publicerade senare in identifierade systema-
tiska dversikter/metaanalyser. Dessa har sokes
i Pubmed.

Som sokord har anvints vaginal atrophy,
vaginal dryness, urogenital atrophy, urogenital
symptoms, urge, urge incontinence, urinary
symptoms, recurrent urinary tract infections,
recurrent cystitis i kombination med estrogen
i olika variationer. Begrinsning har gjorts till
systematiska dversikter/metaanalyser och ran-
domiserade kontrollerade studier. Biverkning-
ar och risker har inte sokts pa ett systematiske
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sitt utan har identifierats frin kinda kun-

skapskallor.

Resultat

Vaginala symtom

I en SBU-rapport fran 2002 konkluderas att
det finns ett starkt vetenskapligt stod for att
ostrogenbehandling ger en utmognad av vagi-
nalslemhinnan och ett martligt starke stéd for
forbdttring av symtomet vaginal torrhet.
Samma slutsats dras i en rapport frin The
Agency for Health Research and Quality i USA
2004 (1,2). I en Cochraneéversikt frin 2006
studerades vaginal strogenbehandling vid
urogenitala besvir postmenopausalt avseende
effekt och sikerhet. I 6versikten ingick 19 stu-
dier omfattande 4162 kvinnor, dir alla studi-
er hade en duration pd minst tre manader.
Krimer, vagitorier, vaginaltabletter och den
vaginala ringen var alla mer effektiva vid
behandling av vaginala symtom in placebo
eller icke-hormoninnehillande krimer (3).
Nagon skillnad avseende effekt mellan de aki-
va behandlingsformerna kunde inte pévisas,
men deltagande kvinnor uttryckte ndgot stor-
re tillfredstillelse med den vaginala ringen jaim-
fort med 6vriga alternativ. En kompletteran-
de s6kning for perioden efter de systematiska
oversikternas sokningar och fram till maj 2009
identifierade ndgra f& randomiserade studier
som stodjer de tidigare slutsatserna.

Urininkontinens och andra urinviigssymtom

Ostrogenbehandling vid urininkontinens och
andra urinvigssymtom har granskats i SBU-
rapporten, i en Cochraneéversikt frin 2003,
samt i underlaget till NICE Clinical Guideline
no 40, 2006 (2,4,5). Dessa omfattar till stor
del samma litteratur dven om inklusionskrite-
rier och tidsperiod skiljer sig ndgot. En sam-
manfattande slutsats frin dessa studier i4r att
ostrogenbehandling har viss effekt pd symtom
pa 6veraktiv blasa vid samtidig férekomst av
urogenital atrofi. Ndgon direke effekt av stro-
genbehandling pd objektivt mitt detrusorin-
stabilitet kunde emellertid inte pévisas. Vid
urininkontinens har ngra studier visat sub-
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jektiv forbittring vid tringningsinkontinens
men det 4r ingen sikerstilld effekt och det
vetenskapliga underlaget anges som otillrick-
ligt. Studier &ver effekten pé lingre sikt sak-
nas. Vid anstringningsinkontinens har nigon
gynnsam effekt av 6strogenbehandling inte
kunnat visas i en sammanfattande bedémning
av de studier som haft som primirt eller sekun-
dirt syfte att studera detta. Frin andra stora
studier sisom HERS och WHI som primirt
inte haft urininkontinens som utfallsmatt har
systemisk ostrogenbehandling rapporterats
kunna férsimra urininkontinens (6,7). Meka-
nismerna for detta ir inte tillfredstillande klar-
lagda och bilden 4r komplex. Alldeles klart kan
dock konstateras att 6strogenbehandling inte
kan rekommenderas fér behandling av
anstringningsinkontinens.

Recidiverande urinviigsinfektioner
Recidiverande urinvigsinfektioner definieras
som tre episoder inom 12 manader eller tvd
episoder inom de nirmast foéregdende sex
ménaderna. Ostrogenbehandling for att min-
ska forekomsten av recidiverande urinvigsin-
fektioner hos postmenopausala kvinnor har
belysts i SBU-rapporten, i en Cochrane-
oversikt fran 2008 samt i en systematisk kun-
skapssammanstillning frén Clinical Evidence
ocksa publicerad 2008 (2,8,9).

Slutsatserna ir i stort sett samstimmiga dven
om de senare dversikterna grundar sig pé fler
studier. I Cochranedversikten genomférdes en
metaanalys 6ver fyra studier, totalt omfattan-
de 2798 kvinnor dir oral éstrogen behandling
jimfordes med placebo. Nigon skyddande
effekt av 6strogenbehandling kunde inte pa-
visas, (RR 1,08; 95% CI 0,88 — 1,33).

For vaginal behandling grundade sig
bedémningen pd endast tva studier, totalt
omfattande ca 200 kvinnor. Négon metaana-
lys kunde inte genomforas pga alltfor hetero-
gena data men bada studierna uppvisade en
minskad férekomst av recidiverade infektio-
ner i 6strogengruppen jaimfért med placebo.
Det vetenskapliga underlaget bedéms som
svagt.
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Prolaps/prolapskirurgi

Vaginalt administrerad &strogenbehandling
har linge varit i kliniskt bruk infér prolaps-
kirurgi, i syfte att &stadkomma en utmognad
av slemhinnan och dirmed underlitta dissek-
tion vid operation. Det vetenskapliga under-
laget for denna praxis ir dock bristfilligt.
Endast en liten randomiserad studie har pa-
triffats. I denna studie jimfordes 6stradiol-
tabletter givet vaginalt med placebo infér
prolapskirugi. Risken f6r urinvigsinfektion
postoperativt minskade signifikant i dstrogen-
gruppen jimfért med placebo. Det dr tvek-
samt om denna effekt dr generaliserbar till
dagens forhillanden d4 alla patienter i studi-
en behandlades med KAD under flera dagar
postoperativt. I 6vrigt kunde nigra visentliga
skillnader i utfall inte pavisas i det omedelbara
forloppet eller vid uppféljning efter tre ar
(10,11). Effekt pa utfall som prolapsrecidiv
eller lingsiktig risk for recidiverande urinvigs-
infektioner vid kortvarig preoperativ éstrogen-
behandling 4r dock inte rimligt att férvinta
sig.

D4 vetenskapligt underlag saknas finns inte
anledning att rekommendera vare sig att rutin-
missigt anvinda preoperativ dstrogenbehand-
ling eller att avstd frin detta, utan detta far
vara en friga for individuellt stillningstagande.

Risker vid ostrogenbebandling

pga urogenitala symtom

Hir avhandlas endast risken for 6strogenbe-
roende tumérsjukdomar vid strogenbehand-
ling given i ligdosregim som &striol, antingen
peroralt eller vaginalt, eller intravaginalt admi-
nistrerat 6stradiol. Ovriga biverkningar som
dr vil identifierade i klinisk praxis sisom brost-
ombhet, sveda och obehag vid vaginal applika-
tion av vagitorier eller krim 4r 6vergdende
besvir som forsvinner efter en tid eller vid
utsittande av behandling. Dessa berérs inte
vidare hir. Vaginala blodningar finns beskri-
vet vid dstrogenbehandling mot urogenitala
symtom. Sddana blédningar skall dock alltid
foranleda en bedémning avseende endometri-
et, oavsett given behandling och tas inte upp

hir.

Risken f6r endometriecancer vid behand-
ling med ostrogen i ligdosregimer har stude-
rats i ndgra fa studier frin Sverige och Norge.
Frén sdvil en fall-kontrollstudie som tvé pro-
spektiva kohortstudier finns en overrisk for
endometriecancer visad fér anvindning av
peroral éstriolbehandling. Det rér sig i alla stu-
dier om fi fall och riskékningen forefaller
frimst gilla hoge differentierade tumérformer.
For vaginal behandling finns ingen sikerstilld
riskokning visad (12-14).

For patienter med tidigare genomgéngen
brostcancer ir systemisk 6strogenbehandling
kontraindicerad p.g.a. okad risk for recidiv
(15). Vaginal 6strogenbehandling har tidigare
dock ansetts vara acceptabel att anvinda efter
brostcancer. Sedan introduktionen av aroma-
tashimmare som adjuvant behandling efter
primirbehandling av bréstcancer har dock
situationen blivit ndgot annorlunda. Aroma-
tashimmarna verkar genom att himma den
endogena dstrogenproduktionen och syftet ir
att pressa strogennivierna till icke mitbara
nivier (< 5 pmol/l). I en liten studie publice-
rad 2006 dir man studerade den vaginala
absorptionen av 6stradiol i ligdos hos sju pati-
enter, kunde hos sex av dessa kvinnor kliniskt
betydelsefulla nivier av 6stradiol uppmitas i
blodet efter fyra veckor. Hos de tvé patienter
som fullféljde studien atergick nivderna dock
till ursprungsnivan efter 12 veckor (16).
Denna studie har foranlett svenska bréston-
kologer att avrida frin lokal éstrogenbehand-
ling till kvinnor med samtidig behandling med
aromatashimmare. Man rekommenderar i f6r-
sta hand hormonfria alternativ, i andra hand
och under sirskilda 6verviganden vaginal
ostriolbehandling. For kvinnor med genom-
gangen brostcancer utan behandling med aro-
matashimmare rekommenderas i f6rsta hand

vaginal dstriolbehandling (17).

Dosering vid behandling av

urogenitala symptom

Vid behandling av vaginal atrofi grundar sig
bedomningen av effekten nistan uteslutande
pa studier som anvint vaginal behandling i
konventionella doser, d v s motsvarande 25 pg
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ostradiol, 0,5 mg 6striol eller den vaginala ring-
en, som totalt innehéller 2 mg mikroniserat
17-6stradiol. I ndgra studier har dven vaginal
krim innehallande konjugerat 6strogen i dosen
0,625 mg anvints, denna beredning ir dock
inte tillginglig i Sverige (3). Det finns endast
nagra fi studier publicerade dir effekten av
lagre doser, motsvarande 10 pg 6stradiol i vagi-
naltabletter virderats. I en tidig svensk studie
primirt designad som en farmakokinetisk
studie bedémdes dven subjektiva symtom samt
virderades vaginal atrofi kliniskt och cyto-
logiskt. I denna studie visade anvindande av
savil 25 som 10 pg ostradiol god effeke vid
subjektiva besvir, och klinisk samt cytologisk
utmognad av vaginalslemhinnan. Vid cytolo-
gisk analys av uretraslemhinnan niddes dock
inte samma grad av utmognad vid 10 pg som
vid behandling med 25 pg (18). I en multi-
centerstudie frin USA omfattande 309 pati-
enter dir 10 pg 6stradiol jimférdes med
placebo visade motsvarande effekt pd vaginal-
slemhinnan och pé kliniska symptom, men
dven denna studie har flera begrinsningar (19).

Vid behandling av veraktiv blasa och andra
urinvigssymptom inkluderande recidiverande
urinvigsinfektioner saknas helt studier av ligre
doser dn de konventionellt anvinda.
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Konklusion

Det finns ett starkt vetenskapligt underlag for
att behandla vaginala symtom som torrhet,
och dirav f6ljande besvir, med ostrogen.
Légpotenta preparat som ostriol eller intra-
vaginalt applicerat dstradiol i ldga doser ir till-
fyllest.

Det finns ett visst vetenskapligt underlag
for att behandla besvir vid 6veraktiv bldsa med
ostrogen vid samtidig forekomst av urogenital
atrofi.

Det finns inget stod for att dstrogenbe-
handling har effekt vid anstringningsinkonti-
nens.

Vid recidiverande urinvigsinfektioner finns
ett svagt vetenskapligt stod for att vaginal
ostrogenbehandling i ligdos kan minska anta-
let recidiv.

Peroral behandling med &striol har visats
innebira en méttligt okad risk f6r endometrie-
cancer vid lingre tids anvindning,.

Hos kvinnor med tidigare behandlad brést-
cancer och pdgidende behandling med aroma-
tashimmare avrides frén lokal &strogen-
behandling och framférallt f6r preparat inne-
hallande 6stradiol.

Det vetenskapliga underlaget f6r behand-
ling av vaginal atrofi med ligre doser 4n de
konventionellt anvinda ir otillrickligt. For
behandling av urinvigssymptom med ligre
doser saknas vetenskapligt underlag.



8. OSTROGENBEHANDLING VID UROGENITALA SYMTOM

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

Nelson HD, Haney E, Humphrey L, Miller J,
Nedrow A, Nicolaidis C, et al. Management of
menopause-related symptoms. Evidence report/
Technology Assessment No 120. AHRQ Publi-
cation No 05-E016-2. Rockville, MD: Agency for
Health Research and Quality. March 2005.
Behandling med 8strogen. SBU-rapport nr 159,
2002.

Suckling JA, Kennedy R, Lethaby A, Roberts H.
Local oestrogen for vaginal atrophy in postmeno-
pausal women. Cochrane Database of Systematic
Reviews. 20006, Issue 4. Art. No: CD001500. DOI:
10.1002/14651858.CD001500.pub2.

Moechrer B, Hextall A, Jackson S. Oestrogens for
urinary incontinence in women. Cochrane Database
of Systematic Reviews. 2003, Issue 2. Art. No:
CDO001405.DOI: 10.1002/14651858.CD001405.
NICE Clinical guideline No40 Urinary incontinen-
ce. The management of urinary incontinence in
women. 2006 www.nice.org.uk Citerad 090609.
Grady D, Brown JS, Vittinghoff E, Applegate W,
Varner E, Snyder T; HERS research group.
Postmenopausal hormones and incontinence: the
Heart and Estrogen/progestin Replacement Study.
Obstet Gynecol. 2001;97:116-20.

Hendrix SL, Cochrane BB, Nygaard IE, Handa VL,
Barnabei VM, Iglesia C et al. Effects of estrogen with
and without progestin on urinary incontinence.
JAMA. 2005;293:93-148.

Perrotta C, Aznar M, Mejia R, Albert X, Ng CW.
Oestrogens for preventing recurrent urinary tract
infection in postmenopausal women. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2008, Issue 2. Art.
No: CD005131. DOI:10.1002/14651858.
CDO005131.pub2.

Sen A. Recurrent cystitis in non-pregnant women.
Clin Evid (online). 2008 Jul 17;2008.pii:0801.
Citerad 090611.

Fielding C, Mikkelsen AL, Clausen HV, Loft A,
Larsen LG. Preoperative treatment with oestradiol
in women scheduled for vaginal operation for geni-
tal prolapse. A randomised, double blind trial.
Maturitas. 1992;15:241-9.

Mikkelsen AL, Felding C, Clausen HV. Clinical
effects of Preoperative Oestradiol Treatment before
Vaginal repair Operation. Gynecol Obstet Invest.
1995;40:125-8.

Weidepass E, Baron J, Adami HO, Magnusson C,
Lindgren A, Bergstrém R et al. Low-potency oestro-
gen and risk of endometrial cancer: a case control
study. Lancet. 1999;353:1824-8.

Bakken K, Alsaker E, Eggen AE, Lund E. Hormone
replacement therapy and incidence of hormone-
dependent cancers in the Norwegian women cancer
study. Int J Cancer. 2004;112:130-4.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Epstein E, Lindgvist P, Olsson H. A population-
based cohort study on the use of hormone treatment
and endometrial cancer in southern Sweden. Int ]
Cancer. 2009. DOI10.1002/ijc.24284.

Holmberg L, Andersson H. HABITS( hormonal
replacement therapy after breast cancer — is it safe?
A randomized controlled trial stopped. Lancet. 2004;
363:453-5.

Kendall A, Dowsett M, Folkerd E, Smith I. Caution:
Vaginal estradiol appears to be contraindicated in
postmenopausal women on adjuvant aromatase inhi-
bitors. Ann Oncol. 2006;17:584-7.

Svenska Brostcancergruppen Nationella riktlinjer
f6r behandling av bréstcancer www. swebcg.roc.se
Citerad 090611.

Nilsson K, Heimer G. Low-dose oestradiol in the
treatment of urogenital oestrogen deficiency — a
pharmacokinetic and pharmacodynamic study.
Maturitas 1992;15:121-127.

Simon J, Nachtigall L, Gut R, Lang E, Archer D,
Utian W. Effective treatment of vaginal atrophy with
an ultra-low-dose estradiol vaginal tablet. Obstet
Gynecol. 2008;112:1053-60.

47



9. Hormonsubstitution vid prematur
ovariell insufficiens

Angelica Lindén Hirschberg, Eva Innala, Caroline Lindholm

Inledning

Prematur ovariell insufficiens (POF) ir ett till-
stdnd av hypergonadotrop hypogonadism hos
kvinnor yngre in 40 ir med amenorré. Benim-
ningen prematur menopaus bér undvikas
eftersom tillstindet ofta ir fluktuerande och
5-10% normaliseras spontant medan upp till
50% uppvisar periodvis normalisering (1).
Diagnosen stills efter férhojt FSH i serum
> 40 E/L vid minst tvd mitningar och > 1
mdinads mellanrum. Prevalensen ir ca 1%
medan incidensen for POF ir ca 1% vid 40 ar
och 0,1% vid 30 &r (2). POF ir en relativt van-
lig orsak till primir amenorré och forklarar
upp till 30% av fallen men ir mindre vanlig
vid sekundir amenorré.

Etiologin till POF ir okidnd (idiopatisk) i
90% av fallen (3). 20-30% av patienterna har
dock sliktingar med samma diagnos, vilket
talar for att hereditira faktorer kan vara invol-
verade. Vidare har 20% av patienterna en asso-
cierad autoimmun sjukdom som hypothyre-
os, Addisons sjukdom eller typ 1 diabetes. Den
vanligaste kinda orsaken till POF ir iatrogen
och som konsekvens till cancerbehandling med
cytostatika och/eller strilning. Andra kiinda
orsaker 4r karyotypavvikelser som Turners syn-
drom (TS) med monosomi X, vilket ses hos
drygt hilften av TS- kvinnorna eller Turner
mosaik med en normal X-kromosom och en
strukturellt forindrad X-kromosom, gonad-
dysgenesier (XX och XY) samt Fragil-X-syn-
drom. Vidare forekommer specifika mutatio-
ner av FSH- och LH-receptorn. Resistant
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ovary syndrome ir en idiopatisk form av POF
med hypergonadotrop hypogonadism och
normalt antal antrala folliklar.

POF kan debutera i olika &ldrar och dir-
med ge upphov till varierande symtom. Tidig
debut av ovariell svikt kan leda till utebliven
eller ofullstindig pubertetsutveckling med
primir amenorré medan senare debut kan
orsaka nedsatt fertilitet, sekundir amenorré
och bortfallssymtom som vallningar, svett-
ningar och sémnstdrning samt dyspareuni och
andra atrofiska besvir. I status bedoms puber-
tetsutveckling vid primir amenorré samt gyne-
kologiskt status inkluderande vaginalt ultra-
ljud alternativt abdominellt ultraljud eller MR
om patienten 4r virgo.

I utredningen av en patient med pavisad
ovariell insufficiens ingdr kromosomanalys vid
primir amenorré samt vid sekundir amenor-
ré om patienten ir yngre dn 40 &r. Det senare
gors bland annat for att utesluta Turner-
mosaicism. Vid TS-diagnos skall en komplet-
terande kromosomanalys, s.k. FISH (fluores-
cens in situ hybridiseringsteknik), bestillas
med frigestillningen mosaicism, Y-fragment.
Férekomst av Y-kromosom kriver borttagan-
de av gonaderna eftersom det annars finns risk
for malignitetsutveckling i ovarierna (gona-
doblastom) (4). Vidare bor man utreda even-
tuell forekomst av autoimmunitet som
Hashimoto tyreoidit (tyreoideastatus inklusi-
ve antikroppar (TPO)) samt antikroppar mot
gonader (Cyt P450 SCC, 17-alfahydroxylas)
och binjurebark (21-hydroxylas). Vid misstan-
ke om hereditir form av POF kan specifika
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genetiska analyser utforas efter konsultation
med Klinisk Genetik vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset, Solna. Sidana ir till exempel
FSH-receptormutation (kan misstinkas om
FSH ir hégt men LH 4r normalt eller lagt)
samt FMRI1-mutation (vid misstanke om
Fragil-X-syndrom och hereditet fér mental
retardation).

Det dr generellt délig prognos for fertilitet
vid POF men spontan graviditet har rappor-
terats i 5-10% av fallen (5). Markérer for
ovariereserven ir serumnivier av FSH, AMH
(anti-Miillerian hormone) och inhibin B samt
antalet antrala folliklar. Ovulationsstimulering
ar sillan meningsfullt vid forh6jda FSH-niva-
er utan de flesta patienter 4r hinvisade till dgg-
donation. Forskning pégdr dock att utveckla
fertilitetsbefrimjande atgirder for denna pati-
entgrupp. Vid TS-diagnos rekommenderas
utredning och uppfsljning enligt virdprogram
for TS. Kontakt bor tas med tvirdisciplinira
virdteam som finns pa Turnercentrum vid
universitetssjukhusen.

Kvinnor med POF utan hormonsubstitu-
tion har en 6kad risk for osteoporos, fraktur
(6-7) och 6kad total mortalitet samt mortali-
tet beroende pi hjirtkirlsjukdom (8-11) men
en minskad risk f6r bréstcancer (12). Vid POF
rekommenderas dirfor 6strogensubstitution
for att behandla vasomotorsymtom, atrofiska
besvir samt f6r att motverka forlust av ben-
massa och 6kad risk for hjirtkirlsjukdom. Det
saknas dock klara riktlinjer for vilken slags
hormonbehandling som bér erbjudas och
hur linge patienten ska substitueras. Vidare
finns en osikerhet om eventuella risker med

behandlingen.

Fragestillningar

- Vilken typ av hormonell substitution kan
rekommenderas vid POF?

- Hur linge ska patienten substitueras?

- Kan alla patienter med POF erbjudas hor-
monell substitution?

- Innebir hormonell substitution vid POF
okad risk fér brostcancer?

Sokstrategi

Databaser: Pub Med, Cochrane Library
Sékord: premature ovarian failure, hormone
replacement therapy, breast cancer

Resultat

Hormonell substitution med 6strogen
behandlar effektivt vasomotoriska symtom och
atrofiska besvir (13) samt motverkar osteopo-
ros (14) och hjirtkirlsjuklighet hos kvinnor
med POF (15-17). Det saknas randomiserade
placebo-kontrollerade studier f6r denna pati-
entgrupp men betriffande hjirtkirleffekter 4r
det viktigt att notera att vid POF har endast
positiva effekter av hormonell substitution rap-
porterats. Medicinering vid POF kan siledes
inte jimforas med liknande behandling hos
dldre kvinnor.

Hormonell substitution vid POF rekom-
menderas av internationella professionella
organisationer samt av Likemedelsverket (18-
20). Det finns dock inga evidensbaserade rikt-
linjer f6r vilken hormonell substitution som
ir ideal vid POF. Bade sedvanlig hormonell
medicinering vid klimakteriebesvir (HRT)
och p-piller anvinds till kvinnor med POF
(21). HRT ger inget skydd mot odnskad
graviditet, vilket ir relevant f6r de patienter
som kan misstinkas ha en fluktuerande ovarie-
funktion.

Det saknas studier som har jimfort olika
hormondoser och regimer av HRT f6r behand-
ling av POE En vanlig rekommendation i
litteraturen 4r dock 100 mg 6stradiol trans-
dermalt (3,13), vilket ger serumnivaer inom
normalomridet fér en fertil kvinna (22).
Observera att denna dos 4r minst dubbelt sd
hég jamfort med vad som normalt ges till post-
menopausala kvinnor med klimakteriebesvir.
Transdermal medicinering innebir sannolikt
en mindre risk fér tromboembolism jimfort
med oral dstrogenbehandling (23). Gestagen-
tilligg vid kvarvarande uterus kan ges anting-
en cykliske eller kontinuerligt som vid sedvan-
lig klimakteriebehandling (24). Behandlingen
bér individualiseras utifrdn patientens 6nske-
mal. En del kvinnor upplever nedsatt libido
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och vitalitet trots adekvat 6strogensubstitu-
tion, vilket kan bero pd androgenbrist. I dessa
fall kan androgensubstitution 6vervigas (se
kapitel om androgensubstitution 10).

Hormonell substitution vid POF rekom-
menderas upp till &minstone normal klimak-
teriedlder (50-52 4r) av bade professionella
internationella organisationer (3,13,19) samt
Likemedelsverket (20). Nir det giller fortsatt
substitution kan liknande stillningstagande
goras som for andra postmenopausala kvin-
nor.

Sedvanliga kontraindikationer vid HRT
behandling ska beaktas vid insittande av hor-
monsubstitution vid POF, se kapitel 4. Dessa
patienter bor istillet erbjudas alternativ
behandling (se kapitel 5-7). Tidigare venés
tromboembolism ir ingen absolut kontra-
indikation men dessa patienter bor ordineras
transdermal 6strogenmedicinering fér minsta
mojliga paverkan pé koagulationen (23).

Kvinnor med POF utan hormonsubstitu-
tion har en minskad risk f6r brostcancer (12).
Aven om det saknas randomiserade placebo-
kontrollerade studier finns det inga data som
stédjer att hormonbehandling till dessa kvin-
nor ger en 6kad risk for brostcancer utéver den
risk som foreligger hos normalt menstrueran-
de kvinnor (19, 25-27). Kvinnor med POF
behover dirfoér inte starta mammografisk
screening tidigare 4n de allminna riktlinjerna
fér mammografiscreening om det inte finns
andra riskfaktorer att ta hinsyn till. Diskus-
sionen om risker med hormonbehandling
for kvinnor i normal klimakteriedlder ir inte
tillimplig for kvinnor med POE
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Konklusion

Kvinnor med POF kan med f& undantag
rekommenderas 8strogensubstitution som ir
effektiv behandling mot vasomotorsymtom
och atrofiska besvir samt motverkar osteopo-
ros och hjirtkirlsjuklighet hos denna patient-
grupp.

Det saknas dock evidensbaserade riktlinjer
for vilken typ av hormonell substitution som
bér erbjudas. En vanlig rekommendation ir
full-dos substitution motsvarande 100 mg
ostradiol i plaster. Gestagentilligg vid kvar-
varande uterus kan ges som vid sedvanlig
klimakteriebehandling. Kombinerade p-piller
kan i vissa fall vara ett alternativ.

Medicineringen rekommenderas upp till
Atminstone normal klimakteriedlder.

Det finns inget stéd for att hormonbehand-
ling till kvinnor med POF ger en 6kad risk for
brostcancer.

Patienter med kontraindikationer for hor-
monsubstitution vid POF bér erbjudas alter-
nativ behandling.
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FAKTARUTA 1
Kinda orsaker till POF

Primdra
* Kromosomrubbningar (Turners syndrom, gonaddysgenesi, Fragil X)
* FSH-, LH-receptor-, inhibin B-mutationer

Sekundiira

* Autoimmuna sjukdomar (Hashimoto tyreoidit, Addisons sjukdom, typ 1 diabetes)
* Strilning, kemoterapi

* Bilateral oophorektomi

* Oophorit

(& /

a 0
FAKTARUTA 2

Definition och utredning vid POF

* Forhojt FSH > 40 E/L tillsammans med 1&gt 6stradiol vid minst tvd mitningar och > 1
ménads mellanrum hos en kvinna yngre 4n 40 ar.

* Kromosomanalys vid primir amenorré samt vid sekundiir amenorré om patienten ir yngre
dn 40 &r.

* Autoimmunitet: antikroppar mot tyreoidea (TPO-ak), gonader och binjurar

* Vid misstanke om hereditet kan specifika genetiska analyser diskuteras med Klinisk gene-
tik, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

(& /

a N
FAKTARUTA 3

Riktlinjer for hormonbehandling vid POF

* Ostrogensubstitution motsvarande dosen 100 mg 6stradiol i plister reckommenderas.
Gestagentilligg vid kvarvarande uterus kan ges som vid sedvanlig klimakteriebehand-
ling.

* Hormonell substitution upp till normal klimakteriedlder rekommenderas.

* Det finns inga hillpunkter f6r att hormonbehandling till kvinnor med POF ger en 6kad

risk f6r brostcancer.

(& /

51



ANGELICA LINDEN HIRSCHBERG, EVA INNALA, CAROLINE LINDHOLM

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

52

Rebar RW, Connolly HV. Clinical features of young
women with hypergonadotropic amenorrhea. Fertil
Steril. 1990;53:804-10.

Coulam CB, Adamson SC, Annegers JF, et al.
Incidence of premature ovarian failure. Obstet
Gynecol. 1986 67:604-6.

Nelson LM. Primary ovarian insufficiency. N Engl
J Med. 2009;360:606-14.

Sultana R, Meyerson , Disteche CM. In situ hybridi-
zation analysis of the Y chromosome in gonadobla-
stoma. Genes Chromosom Cancer. 1995;13:257-
62.

van Kasteren YM, Schoemaker J. Premature ovari-
an failure: a systematic review on therapeutic inter-
ventions to restore ovarian function and achieve
pregnancy. Hum Reprod Update. 1999;5:483-92.
Ahlborg HG, Johnell O, Nilsson BE, Jeppson S,
Rannevik G, Karlsson MK. Bone loss in relation to
menopuase: a prospektive study during 16 years.
Bone. 2001;28:327-31.

van der Voort D], van Der Wiejer PH, Barentsen
R. Early menopause: increased fracture risk at older
age. Osteoporos Int. 2003;14:525-30.

van der Schouw YT, van der Graaf Y, Steyerberg
EW, Eijkemans M]JC, Banga JD. Age at menopau-
se as a risk factor for cardiovascular mortality. Lancet.
1996; 347:714-8.

Jacobsen BK, Knutsen SF, Fraser GE. Age at natu-
ral menopause and total mortality and mortality
from ischemic heart disease: the Adventist Health
Study. J Clin Epidemiol. 1999;52:303-7.

Mondul AM, Rodriguez C, Jacobs EJ, Calle EE. Age
at natural menopause and cause-specific mortality.
Am J Epidemiol. 2005;162:1089-97.

Ossewarde ME, Bots ML, Verbeek AL, et al. Age at
menopause, cause-specific mortality and total life
expectancy. Epidemiology. 2005;16:556-62.
Titus-Ernstoff L, Longnecker MP, Newcomb PA,
et al. Menstrual factors in relation to breast cancer
risk. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
1998;7:783-9.

Kalu E, Panay N. Spontaneous premature ovarian
failure: Management challenges. Gynecol Endo-
crinol. 2008;24:273-9.

Eastell R. Management of osteoporosis due to ova-
rian failure. Med Pediatr Oncol. 2003;41:222-7.
Grodstein F, Manson JE, Stampfer MJ. Hormone
therapy and coronary heart disease: the role of time
since menopause and age at hormone initiation. J
Womens Health (Larchmt) 2006;15:35-44.
Kalantaridou SN, Naka KK, Bechlioulis A, et al.
Premature ovarian failure, endothelial dysfunction
and estrogen-progestogen replacement. Trends
Endocrinol Metab. 2006;17:101-9.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Ostberg JE, Storry C, Donald AE, Hosseinzadeh
Attar MJ, Halcox JPJ, Conway GS. A dose-respon-
se study of hormone replacement in young hypogo-
nadal women: effects on intima thickness and meta-
bolism. Clin Endocrinol. 2007;66:557-64.

Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine. Current evaluation of ame-
norrhea. Fertil Steril. 2004; 82: Suppl 1:533-S39.
Pitkin J, Rees MC, Gray S, Lumsden MA, Marsden
J, Stevenson JC, Williamson J. Management of pre-
mature menopause. Menopause Int. 2007;13:44-5.
Likemedelsverket. Behandling av osteoporos. 2007
(18) 4.

Nelson LM, Covington SN, Rebar RW. An upda-
te: spontaneous premature ovarian failure is not an
early menopause. Fertil Steril. 2005;83:1327-32.
Chetkowski RJ, Meldrum DR, Steingold KA,
Randle D, Lu JK, Eggens P et al. Biologic effects of
transdermal estroadiol. N Engl ] Med. 1986;314:
1615-20.

Canonico M et al. Hormone therapy and venous
thromboembolism among postmenopausal women:
impact of the route of estrogen administration and
progestogens: the ESTHER study. Circulation.
2007;115:840-5.

Hickey M, Higham J, Fraser IS. Progestogens ver-
sus oestrogens and progestogens for irregular uteri-
ne bleeding associated with aanovulation. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2000, Issue 1.
Ewertz M, Mellemkjaer L, Poulsen AH, Friis S,
Sorensen HT, Pdersen L, et al. Hormone use for
menopausal symptoms and risk of breast cancer. A
Danish cohort study. Br ] Cancer. 2005;92:1293-
7.

Bésze P, Téth A, Torsk M. Hormone replacement
and the risk of breast cancer in Turner’s syndrome.
N Engl ] Med. 2006;355:2599-600.

Benetti-Pinto CL, Soares PM, Magna LA, Petta CA,
Dos Santos CC. Breast density in women with pre-
mature ovarian failure using hormone therapy.
Gynecol Endocrinol. 2008;x24:40-3.



10. Testosteronbehandling till kvinnor

Angelique Floter Ridestad, Angelica Lindén Hirschberg

Inledning

Androgener ir betydelsefulla kénshormoner
for kvinnan och verkar via specifika recepto-
rer i en mingd olika organ och vivnader som
hjirna, lever, ben, muskulatur, fettviv, hud,
brost och genitalia. Ungefir hilften av andro-
genproduktionen sker i ovarierna och reste-
rande del i binjurarna, se Figur 1. Cirkulerande
testosteron inkluderar bide proteinbundet och
fritt hormon. Cirka 75% av testosteronet
dr fast bundet till sexualhormonbindande
protein (SHBG) och mindre dn 25% ir 16st
bundet till albumin. Endast 1-2% av testoste-
ron ir fritt. Den albuminbundna fraktionen
tillsammans med fritt testosteron anses vara

bioaktivt. Cirkulerande testosteron sjunker
langsamt med aldern framfor allt beroende pa
minskad produktion frin binjurarna (1).
Diremot 4r testosteronnivin runt menopaus
visentligen oférindrad (1), vilket kan forklaras
med att 6kad LH-stimulering uppritthaller
produktionen av testosteron frin ovariets stro-
ma medan thecacellernas produktionen avtar.
Bilateral ooforektomi hos bade pre- och post-
menopausala kvinnor leder dock till en halve-
ring av mingden cirkulerande testosteron (1).
Liga nivier av bioaktivt testosteron kan ha
negativ inverkan pd sexuell funktion och
psykologiskt vilbefinnande hos kvinnor (2).
Lite dr dock kint om androgeners biologiska

Figur 1. Androgenproduktion hos kvinnan sker i binjurar och &ggstockar. Binjurarna producerar mindre aktiva androgener
som androstendion (A-4), dehydroepiandrosteron (DHEA) och dess sulfat DHEAS som kan omvandlas till testosteron (T).
Ovarierna kan bilda T och A-4. T binder direkt till androgenreceptorn eller omvandias till dihydrotestosteron (DHT). T kan &ven
omvandlas till éstradiol (E2) som utdvar effekt via dstrogenreceptorn.
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funktion och hur "androgenbrist” paverkar
kvinnors hilsa i stort.

Begreppet kvinnlig androgenbrist (female
androgen insufficiency, FAI) myntades 2002
vid ett konsensusmote i Princeton, USA och
tre kriterier skall vara uppfyllda f6r diagnos
(3):
1. Kliniska symtom i form av sexuell dysfunk-

tion, nedsatt vilbefinnande/stimningslige,

kronisk trotthet och somatiska besvir som

t.ex. nedsatt muskelstyrka och minskad ben-

massa.
2. Ostrogenbristsymtom skall ha uteslutits.
3. Nivéerna av fritt testosteron skall vara laga.
Diagnossittningen i4r problematisk, bland
annat for att det saknas en definierad grins for
vad som ir lagt fritt testosteron hos kvinnor.
Tillgingliga mitmetoder f6r totalt testosteron
dr varken tillrickligt kinsliga eller tillforlitliga
for mitningar i det ldga omrddet och mitning
av fritt testosteron 4r ingen rutinmetod. Detta
gor det svirt att faststilla nedre referensvirde
for frite testosteron i serum hos kvinnor. I
klinisk praktik ger kvoten total testosteron/
SHBG en god skattning av fritt testosteron.

Det finns flera tinkbara orsaker till andro-
genbrist hos kvinnor t.ex. ovariell insufficiens,
hypofys- eller binjurebarkssvikt. Andra orsa-
ker kan vara likemedelsbehandling som p-
piller, oralt 6strogen, kortikosteroider, GnRH-
agonister m.m. Aven naturligt postmeno-
pausala kvinnor med konventionell hormon-
behandling kan ha symtom pa FAI och efter-
fraga testosteronbehandling. Fér att beméta
dessa kvinnor med underbygd kunskap har vi
sokt svar pa foljande fragor:

Fragestillningar

- Har testosteronmedicinering positiva effek-
ter pd sexualitet, vilbefinnande, benmassa
och kroppssammansittning hos postmeno-
pausala kvinnor?

- Vilken/vilka ir indikationerna fér testoste-
ronbehandling till kvinnor och vilka prepa-
rat finns att tillga?

- Vilka ir biverkningarna och riskerna med
testosteronbehandling till kvinnor?
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Sokstrategi

Databaser: Pub Med, Cochrane Library
Sikord: androgens, testosterone, sexual
function, well-being, oophorectomy, lipids,
bone, body composition, female androgen
insufficiency

Resultat

Sexualitet

Minskad libido 4r vanligt efter naturlig meno-
paus och bilateral ooforektomi (4-5). Flera
studier har visat att olika slags testosteron-
medicinering i kombination med 6strogen-
gestagenterapi (HRT) har positiva effekter pd
lust, gensvar och tillfredsstillelse hos bade
naturligt och kirurgiskt postmenopausala
kvinnor (6-9). Resultaten har bekriftats i en
fiarsk Cochrane 6versikt omfattande 35 ran-
domiserade studier som sammanfattar att det
finns gott vetenskapligt stod for att korttids-
behandling (medel 6 minader) med testoste-
ron i kombination med HRT férbittrar sexu-
ell funktion hos postmenopausala kvinnor
med lustproblem (10). Vidare visades nyligen
i en stor randomiserad placebo-kontrollerad
studie att dven testosteron utan HRT forbitt-
rar sexuell funktion hos naturligt och kirur-
giskt postmenopausala kvinnor med nedsatt
libido (11). Testosteron gavs i form av ett plas-
ter, antingen 300 mg/dygn eller 150 mg/dygn,
och effekten var dosberoende.

Viilbefinnande

Naturligt postmenopausala och ooforekto-
merade kvinnor kan kinna nedsatt vitalitet,
energi, och stimningslige trots adekvat ostro-
gensubstitution (12). Nigra behandlingsstu-
dier har visat en positiv effekt pa psykologiskt
vilbefinnande med testosteron som tilligg till
ostrogen jaimfort med enbart dstrogen (6,8)
medan andra inte har visat det (7). Det sak-
nas innu evidens for en tydlig positiv effekt

av testosteronbehandling pé psykologiskt vil-
befinnande (10).
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Bentiithet och kroppssammansiittning
Ostrogen och testosteron piverkar benmeta-
bolismen pa olika sitt. Ostrogen himmar ned-
brytning av ben medan testosteron béde kan
himma nedbrytning och stimulera uppbygg-
nad (13). Den bista utfallsvariabeln for att
studera benhilsa 4r incidensen av osteoporos-
frakturer, men sidana studier nir det giller
testosteronbehandling till kvinnor saknas. De
flesta studier har istillet anvint bentithet som
utfallsvariabel. Prospektiva behandlingsstudi-
er (6-24 manader) har visat varierande resul-
tat pd bentithet med testosteron som tilligg
till dstrogenterapi. Vissa studier har visat en
bittre effekt pd bentitheten jimfoért med
enbart dstrogen (14-15) medan andra inte har
gjort det (7,16). Det saknas dnnu evidens for
att testosteron i kombination med 6strogen
har en positiv effekt pd bentithet utéver dstro-
gen enbart.

Aldrande och menopaus associeras ofta med
forlust av muskelmassa och 6kad fetma. BMI
okar hos cirka 60% av postmenopausala kvin-
nor, vilket innebir en 6kad risk fo6r metabola
och kardiovaskulira sjukdomar. Androgener
har en anabol effekt pd muskulatur. Nigra
studier har pévisat 6kad muskelmassa med
testosterontilligg till 6strogenbehandling (17-
19). Hos 6verviktiga kvinnor har testosteron-
behandling reducerat fettmassan (20). Det
behovs fler studier f6r att bedoma effekten av
testosteronbehandling pa kroppssammansitt-
ning hos kvinnor.

Indikation for testosteronbehandling

till kvinnor

Symtom pé androgenbrist som nedsatt sexu-
ell funktion och/eller vilbefinnande hos kvin-
nor med ovariell insufficiens, hypofys- eller
binjurebarkssvikt 4r indikation for testoste-
ronbehandling. Det finns 4ven andra grupper
av kvinnor som kan ha nytta av testosteron-

behandling, se tabell 1.

Tabell 1. Indikationer for testosteronbehandling enligt
Konsensuskonferens (3).

Symtom pa androgenbrist vid:

1. Ovariell svikt (ooforektomi, prematur ovariell insufficiens,
stralbehandling, cytostatika)

2. Binjurebarkssvikt

3. Hypofyssvikt

4. Postmenopausala kvinnor med sexuell dysfunktion trots
adekvat dstrogensubstitution

5. Premenopausala kvinnor med androgenbrist

Iestosteronpreparat

I Sverige finns idag endast ett testosteron-
plaster godkint for behandling av androgen-
brist hos ooforektomerade kvinnor. Pldstret
(Intrinsa®), 300 mg/dygn) bytes 2 ggr i veck-
an och ger stabila serumnivéer av testosteron
inom normalomradet for kvinnor i fertil alder
(6,9). Preparatet ir inte rabattberittigat och
ddrfor dyre for patienten. Andra alternativ ar
preparat avsedda fér min. Testosterongel/
krim 5-10 mg/dag forefaller vara en limplig
dos till kvinnor (21). Detta motsvarar en dos
varje eller varannan dag med testosterongel i
pumpflaska (Tostrex®). Intramuskulir injek-
tion av testosteron (75-150 mg) var 4-6:e vecka
har anvints. En nackdel ir att det ger hoga
toppvirden i serum med risk f6r ackumulation
och biverkningar och en annan ir sinkning av
HDL-kolesterol samt risk for levertoxicitet vid
hoga doser (22). Testosteronundekanoat
(Undestor®) ir ett oralt testosteronpreparat.
Det ir fettlosligt och kan till stor del absorbe-
ras i tarmkanalen via lymfsystemet. P4 detta
sitt undviks en del av den forsta leverpassa-
gen. I en farmakologisk pilot- och behand-
lingsstudie med 40 mg per dag erhélls serum-
koncentrationer éver 3 nmol/l hos hilften av
kvinnorna (23). 40 mg varannan dag gav upp-
hov till serumnivier under 3 nmol/l (19) och
ir sannolikt en tillricklig dos. Nackdelen ir
dock en snabb omsittning med fluktuerande
serumnivéer.
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Risker och biverkningar

Okad kroppsbehiring och acne ir biverkning-
ar som ir associerade med testosteronbehand-
ling hos kvinnor enligt en aktuell Cochrane
rapport (10). Vid behandling med testoste-
ronplister 300 mg/dygn under ett ar utan
kombination med HRT rapporterades 6kad
harvixt hos 19,9% i testosterongruppen jim-
fort med 10,5% i placebogruppen (11). Dir-
emot rapporterades ingen dkad frekvens av
acne, alopeci eller rostpaverkan i testosteron-
gruppen. Lokala hudreaktioner av pléstret
var vanligt och ledde till avslutande i studien
hos ca 5% i bade testosteron- och placebo-
gruppen. Efter 6 manaders behandling med
testosteronundekanoat 40 mg dagligen i kom-
bination med 6strogen forekom en litt 6kad
behiring och/eller akne hos enstaka kvinnor
(7). Viriliserande biverkningar dr dock sillsyn-
ta om testosteronnivierna halls inom referens-
omradet for kvinnor i fertil lder.

Hyperandrogena tillstind som t.ex polycys-
tiskt ovariesyndrom har associerats med 6kad
forekomst av insulinresistens, som ir en risk-
faktor for typ 2 diabetes och hjirtkirlsjukdom.
Korttidsstudier antyder en negativ effekt av
testosteronmedicinering pé glukosmetabolis-
men (19,24). Androgener kan ocksé paverka
lipidmetabolismen via levern. Oralt testoste-
ron, syntetiska androgener och suprafysiolo-
giska doser av androgener ger ofta en sinkning
av. HDL-kolesterol upp till 20% (19,25)
medan parenteral behandling paverkar lipider-
na i liten utstrickning. Oralt 6strogen medfor
en stegring av ett flertal koagulationsfaktorer
och triglycerider vilket tycks motverkas av
androgener som stimulerar fibrinolysen (26).
I en studie motverkade testosteron dven den
negativa effekten av dstrogenbehandling pé
inflammatoriska riskmarkérer for hjartkirl-
sjukdom (27).

Androgenreceptorer finns i brostvivnad
men testosteronets fysiologiska roll i bréstet
dr dnnu ej klarlagd. Sex ménaders behandling
med testosteronplaster i kombination med
HRT hos postmenopausala kvinnor visade
ingen okad proliferation av bréstepitelet i mot-
sats till HRT enbart som gav en signifikant
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okning av proliferationen i bréstvivnad (28).
Mammografisk tithet dr en riskmarkér for
brostcancer. I en 12 ménaders studie med tes-
tosteronpléster utan HRT pavisades ingen
okning av mammografisk tithet i likhet med
placebo (29). Aven endometriet innehller
androgenreceptorer. Ett fdtal studier har
undersokt effekten av testosteron pa endome-
triet men lngtidsstudier saknas. En korttids-
studie med oralt testosteron visade minskad
ostrogeninducerad endometrieproliferation
samt utebliven endometrieproliferation med
testosteron enbart (30).

Konklusion

Det finns klar evidens for att testosteronbe-
handling enbart eller i kombination med HRT
har positiv effeke pa sexuell funktion hos post-
menopausala kvinnor.

Vissa studier talar fér att benmassa och
psykologiskt vilbefinnade kan forbittras med
testosterontilligg till HRT men hir saknas
evidens.

Risken f6r uttalade androgena biverkning-
ar dr lig med behandling inom fysiologiska
testosteronnivier for kvinnor i fertil dlder.

Okad kunskap behovs avseende lingtidsef-
fekter pd hjirta/kirl, brost och endometrium.
Eftersom kunskapsliaget ir otillrickligt méste
testosteronbehandling tills vidare betraktas
som kontraindicerat vid bréstcancer och gyne-
kologisk cancer samt vid hjirtkirl- och lever-
sjukdom.
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FAKTARUTA

Hos kvinnor sker ungefir hilften av
androgenproduktionen i ovarier och
resterande del i binjurarna. LH ir den
viktigaste stimulerande faktorn for
ovariestromats testosteronproduktion
som till stor del 4r of6rindrad efter
menopausen.

FAI (Female Androgen Insufficiency)
- Androgenbrist hos kvinnan ir ett
begrepp som bygger pa samtidig fore-
komst av symtom och lagt fritt testos-
teron i serum. Orsaken kan vara en
dysfunktion i dggstockar, binjurar eller
hypofys. Vid symtomgivande andro-
genbrist kan indikation for testoste-
ronbehandling foreligga.

Bilateral ooforektomi ger upp till en
50% minskning av testosteronnivier-
na i serum hos bade pre- och postme-
nopausala kvinnor. Det kan paverka
sexuell funktion och psykologiskt vil-
befinnande men ocksa innebira meta-
bola konsekvenser.

Det finns klar evidens for att testoste-
ronbehandling  forbittrar  sexuell
funktion hos postmenopausala kvin-
nor medan det 4r mindre sikert om
behandlingen 4ven har positiva effek-
ter pd vilbefinnande och benmassa.
Ett testosteronpldster (Intrinsa®) ir
sedan 2006 godkint inom EU for tes-
tosteronbehandling till ooforektome-
rade kvinnor med sexuell dysfunktion.

~

%

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

Davison SL, Bell R, Donath S, Monalto JG, Davis
SR. Androgen levels in adult females: changes with
age, menopause and oophorectomy. ] Clin
Endocrinol Metab. 2005;90:3847-53.

Floter A. Testosterone treatment in women — an
overview. Current Womens Health Review. 2009;
5:29-43.

Bachmann G, Bancroft ], Braunstein G, Burger H,
Davis S, Dennerstein L, et al. Female androgen insuf-
ficiency: the Princeton consensus statement on defi-
nition, classification, and assessment. Fertil Steril.
2002;77:660-5.

Dennerstein L, Dudley E, Burger H. Are changes in
sexual functioning during midlife due to ageing or
menopause? Fertil Steril. 2001;76:456-60.
Nathorst-B66s J, von Schoultz B. Psychological reac-
tions and sexual life after hysterectomy with and wit-
hout oophorectomy. Gynecol Obstet Invest. 1992;
34:797-810.

Shifren JL, Braunstein GD, Simon JA, Casson PR,
Buster JE, Redmond GP, et al. Transdermal testos-
terone treatment in women with impaired sexual
function after oophorectomy. N Engl ] Med. 2000;
343:682-8.

Floter A, Nathorst-B66s J, Carlstrom K, von
Schoultz B. Addition of testosterone to estrogen
replacement therapy in oophorectomized women:
effects on sexuality and well-being. Climacteric.
2002;5:357-65.

Nathorst-Béds ], Fléter A, Jarkander-Rolff M,
Carlstrom K, von Schoultz B.Treatment with per-
cutaneous testosterone gel in postmenopausal
women with decreased libido-effects on sexuality
and psychological general well-being. Maturitas.
2006;53:11-8.

Shifren JL, Davis SR, Moreau M, Waldbaum A,
Bouchard C, DeRogatis L, et al. Testosterone patch
for the treatment of hypoactive sexual desire disor-
der in naturally menopausal women: results from
the INTIMATE NM1 Study. Menopause. 2006;
13:770-9.

Somboonporn W, Davis S, Seif MW, Bell R.
Testosterone for peri- and postmenopausal women.
Cochrane Database Syst Rev. 2005; (4): CD004509.
Davis SR, Moreau M, Kroll R, Bouchard C, Panay
N, Gass M, et al. Testosterone for low libido in post-
menopausal women not taking estrogen. N Engl J
Med.2008; 359:2005-17.

Mazer NA. Testosterone deficiency in women: etio-
logies, diagnosis, and emerging treatments. Int J
Fertil. 2002;47:77-86.

Vanderschueren D, Vandenput L, Boonen S,
Lindberg MK, Bouillon R, Ohlsson C. Androgens
and bone. Endocr Rev. 2004;25:389-425.

57



ANGELIQUE FLOTER RADESTAD, ANGELICA LINDEN HIRSCHBERG

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

58

Davis SR, McCloud PI, Strauss BJ, Burger H.
Testosterone enhances estradiol’s effects on postme-
nopausal bone density and sexuality. Maturitas.
1995;21:227-36.

Barrett-Connor E, Young R, Notelovitz M. A two-
year double-blind comparison of estrogen-androgen
and conjugated estrogens in surgically PM women:
effects on bone mineral density, symptoms and lipid
profiles. ] Reprod Med. 1999;44:1012-20.

Miller BE, De Souza M]J, Slade K Luciano AA.
Sublingual administration of micronized estradiol
and progesterone, with and without micronized tes-
tosterone: effect on biochemical markers of bone
metabolism and bone mineral density. Menopause.
2000;7:318-26.

Dobs AS, Nguyen T, Pace C, Roberts CP.
Differential effects of oral estrogen versus oral estro-
gen-androgen replacement therapy on body compo-
sition in postmenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:1509-16.

Floter A, Nathorst-Boos J, Carlstrom K, Ohlsson C,
Ringertz H, von Schoultz B. Effects of combined
estrogen/testosterone therapy on bone and body
composition in oophorectomized women. Gynecol
Endocrinol. 2005;20:155-60.

Zang H, Cartlstrdm C, Arner P, Hirschberg AL.
Effects of treatment with testosterone alone or in
combination with estrogen on insulin sensitivity in
postmenopausal women. Fertil Steril. 2006;86:136-

Lovejoy JC, Bray GA, Bourgeois MO, Macchiavelli
R, Rood JC, Greeson C et al. Exogenous androgens
influence body composition and regional body fat
distribution in obese postmenopausal women — a
clinical research center study. J Clin Endocrinol
Metab. 1996;81:2198-203.

Nathorst-B66s J, Jarkander-Rolff M, Carlstrom K,
Flster A, von Schoultz B. Percutaneous administra-
tion of testosterone gel in postmenopausal women-
a pharmacological study. Gynecol Endocrinol. 2005;
20:243-8.

Slayden SM. Risks of menopausal androgen supple-
mentation. Semin Reprod Endocrinol. 1998;16:
145-52.

Flster A, Carlstrom K, von Schoultz B, Nathorst-
Bo66s J. Administration of testosterone undecanoate
in postmenopausal women: effects on androgens,
estradiol and gonadotrophins. Menopause. 2000; 7:
251-6.

Diamond MP, Grainger D, Diamond MC, Sherwin
RS, Defronzo RA. Effects of methyltestosterone on
insulin secretion and sensitivity in women. J Clin
Endocrinol Metab. 1998;83:4420-5.

Floter A, Nathorst-B66s J, Carlstrom K, von
Schoultz B. Serum lipids in oophorectomized
women during estrogen and testosterone replace-
ment therapy. Maturitas. 2004;47:123-9.

26.

27.

28.

29.

30.

Winkler UH. Effects of androgens on haemostasis.
Maturitas. 1996;24:147-55.

Kocoska-Maras L, Hirschberg AL, Bystrom B, von
Schoultz B, Floter A. Testosterone addition to estro-
gen therapy-effects on inflammarory markers for car-
diovascular disease. Gynecol Endocrinol. 2009;25:
823-7.

Hofling M, Hirschberg AL, Skoog L, Tani E,
Hagerstrom T, von Schoultz, B. Testosterone inhi-
bits estrogen/progestogen-induced breast cell proli-
feration in menopausal women. Menopause. 2007;
14:183-90.

Davis SR, Hirschberg AL, Rodenberg C, Lohdi I,
von Schoultz, B. The effect of testosterone transder-
mal patch on mammographic density in postmeno-
pausal women not receiving systemic estrogen the-
rapy: findings from the Aphrodite study. J Clin
Endocrinol Metab. 2009;94:4907-13.

Zang H, Sahlin L, Masironi B, Eriksson E,
Hirschberg AL. Effects of testosterone treatment on
endometrial proliferation in postmenopausal
women. ] Clin Endocrinol Metab. 2007;92:2169-
75.



11. Hormonbehandling efter menopaus
— effekter pa benmassa och frakturrisk

Tord Naessen, Ingrid Bergstrom

Inledning

Benet bestér av organiska (matrix) och oorga-
niska komponenter. De organiska kompo-
nenterna utgdrs i huvudsak av kollagena
proteiner som bildas av osteoblasterna, ben-
formationscellerna (1). De oorganiska kom-
ponenterna kalcium och fosfat ir férenade i
hydroxyapatit, kroppens viktigaste kalcium-
reservoar (2). Benet remoduleras under hela
livet, vilket 4r nédvindigt f6r att benets hall-
fasthet ska bibehallas och for kalciummeta-
bolismen. Remoduleringen, som sker pa ben-
ytan i fokala enheter, osteon, ir tiofalt hogre i
det trabekulira benet eftersom trabekulirt ben
svarar for 80 procent av benytan. En 6kad
benomsittning mirks saledes frimst dir vi har
mest trabekulirt ben: handled, kotor och hoft,
dir risken for frakturer pga osteoporos ocksa
ir storst (3,4).

Benmetabolismen kontrolleras genom en
komplex samverkan mellan hormoner, cyto-
kiner, prostaglandiner och mekanisk belast-
ning. Aktiveringen av osteoklasten leder till
benresorption och ir det initiala steget i remo-
duleringen. Direfter kommer uppbyggnads-
fasen som utgir frin osteoblasten (5). Ostro-
gen modulerar produktionen av benresorpti-
va och benstimulerande faktorer (6). Benresor-
berande faktorer (PTH, 25-hydroxy-vitamin
D3, prostaglandiner, cytokiner) stimulerar
osteoblasterna att producera signalsubstansen
RANK-ligand (RANKL), som interagerar med
sin receptor RANK pa preosteoklasten, vilket
leder till att den utmognar till en osteoklast.

Ostrogen stimulerar bildningen av osteo-
protegrin (OPG) som fungerar som en”falsk”
receptor for RANKL. En tillricklig mingd
ostrogen kommer att bevara OPG-nivéerna
och forhindra osteoklasten att mogna. Nir
ostrogennivderna sjunker minskar himningen
av osteoklasternas utmognad vilket resulterar
i ett 6kat antal aktiva osteoner sd att primir
0steoporos uppstir (2). Efter menopaus in-
trider i allminhet en obalans mellan ben-
resorption och benformation s att benmassa
forloras 6ver td.

Synen pa postmenopausal hormonbehand-
ling i allmidnhet och som osteoporosprofylax
har under senare dr genomgatt en stark omvir-
dering. I Sverige 4r numera HRT inte lingre
forstahandsrekommendation till kvinnor med
okad frakeurrisk (7). Diremot giller fortfaran-
de, att kvinnor som redan star pi HRT, eller
behsver HRT utifrdn klimakteriebesvir, i all-
minhet fir ett fullgote skydd mot forlust av
benmassa och en minskad frakeurrisk.

Fragestillning

- Hur paverkar HRT benmassa och fraktur-
risk?

- Med vilka mekanismer, forutom 6kad ben-
massa, kan dstrogen paverka frakturrisken?

Sokstrategi

Med-line. Statens beredning fér medicinsk
utvirdering (SBU), publicerade 2003 en sys-
tematisk oversikt i SBU-rapporten Osteoporos
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-prevention, diagnostik och behandling (8)
samt en rapport om Behandling med 6stro-
gen, 2002 (9). Direfter har Likemedelsverket
(LV) publicerat rapporten ‘Osteopoprofylax
for ate forebygga frakeurer’, 2004 (10) och
Behandling av osteoporos — Behandlings-
rekommendationer och Bakgrundsdokumen-
tation, 2007 (7).

Den korta sammanstillning som presente-
ras hir fokuserar pd effekter av 6strogenbe-
handling (med eller utan gestgener) och ir
endast ett komplement till tidigare omfattan-
de 6versikter (7-10).

Resultat
Effekter pi frakturrisk och benmassa

Tidigare utvirderingar (8-10) sammanfattade
att dstrogenbehandling kombinerad med ges-
tagen har en primirpreventiv effekt vad giller
risken for hoftfrakeur, kotfrakturer och 6vriga
osteoporosbetingade frakturer, med reducerad
relativ frakeurrisk for respektive frakeurtyp om
34, 34 och 24 procent. Aven i WHI-studien,
som ir den enda prospektiva randomiserade
frakturstudien, fann man en minskad risk for
hoftfrakeur i behandlingsgruppen jimfért med
placebo, HR 0,67; 95% CI (0,47 - 0,96) (11),
se dven tabell 1, kapitel 13. Stora randomise-
rade kontrollerade studier dir effekten av hor-
monbehandling studeras med fraktur som
utfallsmatt saknas dnnu for patienter med oste-
oporos. Hormonbehandling efter menopaus
har dock en primirpreventiv effekt vad giller
forlust av benmassa (8) och ger en 6kad ben-
massa i kotor och héft d4ven hos grupper av
kvinnor med medelilder 6ver 60 r (11).

Betydelsen av lig benmassa minskar

med stigande dlder

Lag benmassa har ett klart samband med 6kad
frakturrisk. Med o6kad 4lder blir dock andra
faktorer viktigare samtidigt som betydelsen av
lag benmassa minskar som férklaring till kad
risk for hoftfrakeur. Majoriteten av alla frak-
turer drabbar individer som ej har osteoporos.
Det har uppskattats att endast 13 procent av
den 6kade frakturrisken mellan 60 till 80 irs
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lder kan forklaras av minskad benmassa (12).
I den vilkinda studien, Study of Osteoporotic
Fractures (SOF) intriffade 80 procent av alla
frakturer hos individer som ej hade osteopo-
ros vid perifer mitning av benmassa (13). I
den s.k. Rotterdamstudien intriffade likas3
mer in hilften av alla icke-vertebrala fraktu-
rer bland individer utan osteoporos (14). Man
har uppskattat att 6ver 90 procent av alla hoft-
frakturer intriffar i samband med ett fall-
trauma (15).

Frakturskyddande effekten av
hormonbehandling sver tid

Effekten av hormonbehandling pa risken fér
hoftfrakeur tycks vara firskvara. Effekten kom-
mer snabbt efter insatt behandling men for-

svinner ocksa snabbt efter dess utsittande (16-
18).

Effekter av dlder vid insiittandet

av hormonbehandling

I en meta-analys, baserad pa 14 randomisera-
de studier, fann man att en relativt kort post-
menopausal hormonbehandling har en star-
kare skyddseffekt pd risken fér héft- och
radiusfrakturer nir behandlingen pabérjas fore
60 4rs alder (RR 0,45; 95% CI 0,26 - 0,79),
jimfort med efter 60 ars dlder (RR 0,88; 95%
CI 0,47 - 1,59) (19). Dessa fynd stimmer bra
med data frin tidigare observationsstudier
(16,17). Den starkare frakturskyddande effek-
ten hos yngre, jimfért med ildre individer,
forefaller paradoxal eftersom benmassan van-
ligtvis dr ’normal’ strax efter menopaus.
Okningen i benmassa efter hormonbehand-
ling 4r ocksé mer uttalad vid behandling i hogre
aldrar med ligre benmassa frin borjan.

Stark primérpreventiv frakturskyddande
effekt iiven hos icke-osteoporotiska individer
Hormonterapi efter menopaus har sedan linge
en dokumenterad effekt att signifikant redu-
cera risken for fraktur, inklusive hoft och
radiusfrakturer, dven hos individer med nor-
mal benmassa (8). Hormonterapi skiljer sig
ddrvid frin andra preparatgrupper, t.ex. bisfos-
fonater, som ej har samma klara effekt i detta
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avseende. En frakturprofylaktisk effekt hos
individer med nirmast normal benmassa talar
for att hormonterapi péverkar andra faktorer
av betydelse for att fraktur skall intriffa. En
viktig faktor for frakeurrisk, forutom lig ben-
massa, ir délig postural balans och en tendens

att falla (20).

Hormonbehandling - frakturskydd

delvis medierat via effekter pd hjirna och
balansfunktion?

I en nyligen publicerad randomiserad studie
med 100 deltagande kvinnor gav hormon-
behandling, insatt strax efter menopaus, redan
efter 3 méinader signifikant férbittrad balans-
funktion (posturografi) och minskad kinsla
av yrsel, jimfért med placebo. Efter 6 mana-
der uppniddes virden f6r balans i nivd med
de som tidigare noterats hos kvinnor mellan
20 - 30 ars alder (21). Resultaten i en grupp-
jimforande studie talar for ate [ingvarig och
pagdende 6strogenbehandling, som pébérjas i
nira anslutning till menopaus, kan bevara en
bra balansfunktion upp i hog alder (22).

Om HRT kan bibehilla eller forbittra
balansformégan skulle detta kunna vara en
orsak till ovan nimnda sirdrag for effekter
av hormonbehandling: att frakturskyddet
intrider och férsvinner snabbt i relation
behandlingen; att ett snabbt insdttande frak-
turskydd ofta noteras hos yngre jimfort med
hos ildre; att hormonbehandling har primir-
preventiv effekt hos individer med normal
benmassa samt hormonbehandlingens snabba
och tydliga frakturskydd pa perifera frakturer
(hoft och radiusfrakturer) jimfort med effek-
ten av t. ex. bisfosfonater.

Kvinnor med steroidbehandling

Hos kvinnor med behandling med glukokor-
tikoider, t.ex. vid reumatoid artrit, skyddar
HRT vanligtvis mot de negativa effekterna av
steroidbehandling pd benmassan (23) For
osteoporosprofylax i denna grupp rekommen-
deras dock i férsta hand behandling med
bisfosfonater samt tillskott av kalcium och
vitamin D (24).

Trend mot allt ligre ostrogendoser vid
hormonbehandling efter menopaus

Man ser en trend mot allt ligre dstrogendoser
i hormonbehandling efter menopaus. Data
frén en stor placebo-kontrollerad studie talar
for att en si lag 6strogendos som 0,5 mg 6stra-
diol, i kombination med mycket lig dos
gestagen, bevarar flera onskvirda effekter
av behandlingen. Resultaten frin en 6ppen
studie visade att dven skelettmassan bevaras
med denna regim (25). Hos ildre kvinnor f6re-
faller 4ven ultra-liga 6strogendoser (7,5-14
mg/24h) ha positiv inverkan pd benmassa

(26,27).

Tibolon

Tibolon ir ett imne som liknar i sin struktur
NETA. Tibolon har bade dstrogena, gestage-
na och androgena egenskaper (28). Tibolon
minskar vasomotorsymptom. Tibolon, dven i
lig-dos (1,25 mg) bevarar benmassan vid
behandling tidigt efter menopaus (29), liksom
hos ildre osteoporotiska kvinnor (30). Nyligen
publicerades data pa 3-4rs uppfoljning av lag-
dos tibolon (1,25 mg) givet till osteoporotis-
ka kvinnor som var 6ver 60 ar. Resultaten visa-
de en signifikant minskad risk for kotfraktu-
rer (HR 0,55; p < 0,001) och icke-kotfraktu-
rer (HR 0,74; p = 0,01) jimfort med placebo
(31). Studien avbrots i fortid pd grund av en
okad risk for stroke i denna grupp av ildre
osteoporotiska kvinnor (HR 2,2; p = 0,02)
(31).

Konklusion

Ostrogenbehandling enbart eller kombinerad
med gestagen motverkar forlust av benmassa
och har en primirpreventiv effekt vad giller
risken for héftfrakeur, kotfrakturer och 6vriga
osteoporosbetingade frakturer.

Hos kvinnor med pagiende HRT behand-
ling pd grund av vasomotorsymtom behdovs
ingen ytterligare specifik osteoporosbehand-
ling.

Enligt Likemedelsverket ir risk-nytta balan-
sen pd lang sikt sddan att dstrogenbehandling
inte utgor forstahandsalternativ for frakeur-
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prevention, men kan 6vervigas hos kvinnor
med hog frakeurrisk, < 60 ars dlder, om andra
behandlingar inte tolereras eller dr kontra-
indicerade.

Troligtvis kan hormonbehandling paverka
frakturrisken via andra mekanismer in 6kad
benmassa, t.ex. centrala effekter som forbirte-
rad balansfunktion. En sddan mekanism for
effekten av HRT skulle forklara flera skillna-
der i behandlingseffekter jimfort med andra
preparat som anvinds vid osteoporos.

Det dr en trend mot allt ligre 6strogen- och
gestagendoser med bibehéllande av 6nskvirda
effekter pd benmassa, liksom pa klimakterie-
besvir och lipider.
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12. HRT vid annan kronisk sjukdom

Sabine Naessén, Per Holmquvist, Inger Sundstrom Poromaa

Inledning

Syftet med det hir kapitlet ir att ge en evi-
densbaserad grund fér rekommendationer
kring HRT hos kvinnor med vanliga folksjuk-
domar. Det ligger dock utanfér ramen for
denna ARG-rapport att ge en fullstindig 6ver-
sikt 6ver alla de sjukdomar som patienterna
kan uppvisa. Sillsynta sjukdomar berérs inte
hir, utan dir hinvisas ldsaren till speciallitte-
ratur i gmnet.

For vissa vanligt forekommande sjukdomar
som Sjogrens syndrom och kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom (KOL) finns 6verhuvudtaget
inga behandlingsstudier kring HRT publice-
rade varfor vi inte heller berér dessa tillstdnd i
detta kapitel.

Det hir kapitlet gor heller inga ansprik pa
att vara heltickande, inte ens for de sjukdo-
mar som vi valt att ta upp. HRT behandling
hos patienter med svara kroniska sjukdomar
bor givetvis individualiseras och i vissa fall
utformas tillsammans med patientens behand-
lande likare. For de tillstind dir skirpt upp-
mirksamhet ir av vike, se vidare kapitel 4

Fragestillningar

- DPaverkar behandling med HRT symtomen
vid reumatoid artrit, SLE, astma, multipel
skleros och migrin?

- Paverkar HRT insjuknande i och sjuk-
domsaktivitet vid diabetes?

- Kan vi forskriva HRT till en patient med
ovanstdende tillstdnd?
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Sokstrategi

Databaser: PubMed, Cochrane Library
Sékord: reumatoid arthritis, SLE, diabetes
mellitus, asthma, multiple sclerosis, migraine
menopause, HRT, estrogen, randomized con-
trolled trial.

Resultat

Reumatoid artrit

Reumatoid artrit (RA) 4r en kronisk ledsjuk-
dom som drabbar cirka en procent av befolk-
ningen. RA innebir inflammation i frimst
mindre leder och kan medféra skador pé led-
brosk och omgivande skelett och dven skada
blodkirl samt hjirt- och lungsick. For-
dndringar i leder ger smirta, stelhet och efter
en tid nedsatt funktion. Sjukdomen kan bérja
smygande, gir ibland i skov, med vixlande
hég och ldg sjukdomsaketivitet, i andra fall kan
sjukdomen vara konstant hogaktiv. Orsaken
till RA ir dn s linge okind, men det finns
drftliga faktorer. Ungefir tvd av tre drabbade
ir kvinnor men orsaken till skillnader i sjuk-
domsmottaglighet och sjukdomsuttryck for
olika kén ir oklar (1,2). Under graviditet
finner man som regel minskad incidens av
RA och minskad sjukdomsaktivitet (3).
Insjuknande i RA ir vanligast under kvinnans
perimenopausala dlder och tyder pd en kopp-
ling mellan sjukdomen och hormonella for-
dndringar (4).

Utveckling av nya biologiska likemedel for
behandling av reumatoid artrit har inneburit
enorma framsteg for patienterna och ger en
betydligt bittre symtomkontroll 4n tidigare.
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Studier av hur 6strogenbehandling skulle
paverka RA hos patienter med modern
behandling saknas.

En engelsk studie med 200 kvinnor med
RA som randomiserades till 6strogenpléster
eller placebo kunde inte pavisa nigon forbitt-
ring av objektiva effektmatt pa sjukdomsakti-
vitet. I en subgruppsanalys av de behandlade
kvinnor som erholl 6stradiolkoncentrationer
> 100 pmol/l fann man dock férbittring av
sjukdomsaktivitet mitt som minskad sinka
och ledsmirta (5).

En svensk randomiserad studie med 88
postmenopausala kvinnor med RA som
behandlades med ligdosostrogen under tvd
ars tid visade klart positiv effekt vad giller sjuk-
domsaktivitet, inflammation och benmineral-
tithet i lindrygg och dven en minskad ledfor-
slitning. Samtliga patienter behandlades dag-
ligen med kalcium och D-vitamin och de kvin-
nor som randomiserades till hormonbehand-
ling erholl kontinuerlig kombinerad behand-
ling med 2 mg E2 + 1 mg northisteronacetat
(6,7).

I en delrapport till WHI studien féljdes
kvinnor med kiind RA och de som insjuknan-
de i RA under studiens gang. Sextiotre kvin-
nor hade kind RA vid studiens start och hos
dessa kunde ingen forbittring av HRT visas
avseende subjektiv rapportering av ledsvull-
nad (OR 1,27; 95% CI 0,08 - 19,63) eller
minskade ledsmirtor (OR 0,72;95% CI 0,11-
4,68) (8). 105 kvinnor utvecklade RA under
studiens gang och man fann en minskad risk
for utveckling av RA med hormonell substi-
tutionsbehandling som dock ej var signifikant
(HR 0,74; 95% CI 0,51 — 1,10) (8). Det laga
antalet kvinnor med RA som deltog i WHI
studien gor att studiens resultat dr svira att
virdera.

Konklusion reumatoid artrit

Befintliga studier som inkluderat patienter
med ildre typer av RA-behandling indikerar
att patienter med RA skulle kunna ha en posi-
tiv effekt pa sina ledsymtom vid behandling
med HRT. Om detta dven giller kvinnor med
modern RA-behandling &terstar att visa.

Patienter med RA och vasomotorsymtom

kan erbjudas behandling.

Systemisk lupus erythematosus

Systemisk lupus erythematosus (SLE) ir en
kronisk autoimmun sjukdom med okind etio-
logi. SLE ir vanligare hos kvinnor jimfért med
hos min. 90% av de drabbade ir kvinnor i
dldern 15-45 ar. I en omfattande studie kart-
lades reproduktiva och menopausala faktorer
och SLE-risk hos kvinnor i dldrarna 25-55 ar
som f6ljdes upp mellan dren 1976 och 2003.
Studien visade att tidig menarche, anvindning
av p-piller, tidig menopaus (naturlig och/eller
kirurgiskt orsakad) och hormonterapi efter
menopaus var associerade till 6kad risk for
insjuknande i SLE (9).

Den hittills stérsta studien av postmeno-
pausala kvinnor med SLE inkluderade 351
kvinnor som randomiserades till konjugerat
ostrogen och MPA eller placebo. Svara skov av
sjukdomen var sillsynta i bdda grupperna och
skiljde sig ej &t mellan aktiv behandling och
placebo. Milda och mattliga skov var dock sig-
nifikant vanligare forekommande bland de
kvinnor som erhsll hormonell behandling
(1,14 skov/ar hos HRT-anvindarna jimfért
med 0,86 skov/dr hos dem som fick placebo)
(10). SLE i sig innebir en 6kad risk f6r trom-
boembolism, vilket inte minst avspeglas i ovan
studie dir man rapporterar ett dodsfall, ett fall
med stroke, tvé fall med djup ventrombos och
ett fall med trombos i en arteriovends graft
bland de kvinnor som behandlades med HRT
(10).

Ytterligare en studie av 106 kvinnor med
SLE randomiserade till sekventiell dstrogen/
gestagenbehandling eller placebo finns att till-
gd. Denna studie rapporterade jimférbar sjuk-
domssvirighetsgrad, jimforbart antal skov och
lika ling tid innan f6rsta skovet intriffade efter
behandlingsstart. Aven denna studie rappor-
terade dock fler fall av djup ventrombos bland
de patienter som fick HRT (tre patienter med
HRT och en patient med placebo) (11).

En relativt nyligen publicerad studie har
utvirderat effekten av Tibolon pi sjukdoms-
aktivitet hos 30 kvinnor med SLE. Man rap-
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Tabell 1. Sammanstalining av metaanalysens resultat

Friska kvinnor

Kvinnor med diabetes

Midjematt

Bukfetma

Insulinresistens (HOMA-IR)
Fasteglukos

Fasteinsulin

Nyinsjuknande i diabetes

-0,8% (CI 1,21l -0,4%)
-6,4% (CI -11,8 1ill 1,9%)
-12,9% (CI -8,6 1ill-17,1%)

-2,5% (C1 1,5 till -3,5%)
-9,3% (C1 4,9 1ill -13,7%)

OR0,7 (C10,6-0,9)

-38,5% (C1-19,8 till -51,7%)
-11,5% (CI 5,1 till -18,0%)
-20,2% (CI -4,2 till -36,3%)

Foréndring i jamférelse med placebobehandling eller ingen behandling. Endast variabler med
signifikant skillnad i jamférelse mot placebo/ingen behandling presenteras i tabellen (14).

porterar ingen 6kad sjukdomsaktivitet i den
grupp som erholl aktiv behandling, men slut-
satser 4r svéra att dra da studiens storlek ir
begrinsad (12).

Enstaka epidemiologiska studier med avsikt
att bestimma risk f6r tromboembolism hos
SLE patienter med HRT finns att tillgd, men
nigra sikra slutsatser frin dessa studier ir svira
att dra d& patientantalet 4r ringa (13).

Konklusion SLE

Det finns ett begrinsat vetenskapligt under-
lag f6r att behandling med hormonell substi-
tution innebir en okad risk f6r milda eller
méttliga SLE-skov.

Forsiktighet tillrdds vid behandling med
ostrogen hos patienter med SLE och sidan
behandling bér goras i samrid med patientens
behandlande likare.

Trombosrisk vid HRT behandling av pati-
enter med SLE bor beaktas.

Diabetes mellitus
I Sverige har omkring 3 — 4% av befolkning-
en diabetes. Omkring 90% av alla patienter
med diabetes har typ 2 diabetes. Vid typ 2 dia-
betes idr kroppens kinslighet for insulin 4r ned-
satt (insulinresistens). Sjukdomen drabbar
manga organsystem i kroppen och det finns
ett starkt samband mellan blodsockernivin
och utvecklingen av komplikationer vid dia-
betes.

Avseende effekten av hormonbehandling péd
komponenter i det metabola syndromet finns
det en meta-analys av 107 randomiserade kli-
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niska provningar med éver 33,000 deltagare
och kring 50,000 persondr av uppféljning
(14). Resultaten visar att hormonbehandling
minskar abdominellt fett, insulinresistens,
insjuknande i diabetes, blodtryck, inflamma-
toriska markérer, koagulationsfaktorer samt
forbittrar lipidprofilen hos kvinnor utan dia-
betes. Hos kvinnor med diabetes forbittras
insulinresistens och fasteblodsocker, tabell 1.

I metaanalysen framgir dock inte om pati-
enter med diabetes typ 1 ocksé studerats. Hur
HRT péverkar risken for kardiovaskulir sjuk-
dom hos diabetiker beskrivs i kapitel 13.

Efter metaanalysen har en finsk epidemio-
logisk studie av nyinsjuknande i diabetes publi-
cerats. Den finska studien bekriftar att risken
for insjuknande i diabetes 4r minskad hos paga-
ende dstrogenanvindare (HR 0,31; 95% CI
0,16 - 0,60) medan skyddseffekten forefaller
forsvinna hos tidigare anvindare (HR 0,53;
95% CI 0,24 - 1,15) (15).

Studier som utvirderar effekten av HRT hos
patienter med diabetes typ 1 saknas.

Konklusion diabetes

HRT minskar incidensen av typ 2 diabetes.
Behandlingen har ocksd god effeke pa faste-
glukosnivder och insulinresistens hos kvinnor
med typ 2 diabetes.

Hormonterapi till postmenopausala kvin-
nor med vasomotor symtom och okomplice-
rad typ 2 diabetes kan rekommenderas.

Kunskapsliget avseende HRT anvindning
hos patienter med typ 1 diabetes ir obefintligt.
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Multipel Skleros

Multipel Skleros (MS) ir en autoimmun sjuk-
dom som innebir demyelinisering av axon i
CNS och progredierande neurologiska sym-
tom. Etiologin och patofysiologin ir inte helt
klarlagd men experimentella data talar f6r att
komponenter i myelinet dr mél for autoreak-
tiva T-celler (16). Incidensen av MS ir tv4 till
tre ganger hogre bland kvinnor 4n bland min
(17) och det finns ocksa skillnader i sjukdoms-
forlopp mellan kénen (18). Studier har visat
att kvinnor med MS ofta upplever minskade
symtom under graviditet och en forsimring
av sjukdomen efter forlossning (19-23).

Autoimmuna sjukdomar har i sin pato-
fysiologi ofta en 6vervikt av antingen Th-1
eller Th-2 lymfocytmedierade processer. De
immunologiska forindringarna vid MS invol-
verar frimst Th-1 celler. Eftersom forindring-
ar i serumkoncentration av kénssteroider
paverkar Th-1/Th-2 balansen kan aktiviteten
i MS-sjukdomen péverkas nir nivierna av
konssteroider forindras, exempelvis under
menscykeln, under och efter graviditet och i
samband med menopaus (24-25). En forskjut-
ning mot Th-2 évervikt sker vid graviditet
(24), troligen beroende pa de hoga 6strogen-
nivderna under graviditet.

Den vetenskapliga basen f6r rekommen-
dationer kring HRT vid MS ir mycket svag. I
en retrospektiv studie med 19 kvinnor rappor-
terade 10 av dessa en forsimring av MS-
symtom efter menopaus (26) och sex av atta
som provat HRT rapporterade forbittring
under behandlingen.

I en svensk enkitstudie uppgav 40% av
kvinnorna att deras MS-symtom forsimrats i
samband med menopaus medan 56% inte
upplevt ndgon forindring. Av de som provat
HRT upplevde 87% ingen forindring av MS-
symtom i relation till start av behandling (27).

Konklusion MS

Det finns 4n sé linge inga studier som ger st6d
for att rekommendera HRT generellt till post-
menopausala kvinnor med MS men det finns
heller inga studier som talar for act HRT skul-
le kunna f6rsimra MS-sjukdomen.

Rekommendationen ir att behandla kvin-
nor med MS med HRT pé samma indikatio-
ner som kvinnor som inte har MS och att inte
se MS som en kontraindikation for HRT.

Astma

Innan puberteten dr astma vanligare hos
pojkar dn hos flickor. Férekomst och svérig-
hetsgrad av astma forindras dock i samband
med puberteten da sjukdomen blir vanligare
hos flickor. Efter menopaus sjunker astma-
incidensen hos kvinnor och blir likartad den
hos minnen.

Epidemiologiska studier har visat att risken
for insjuknande i astma 6kar vid anvindning
av enbart strogen (HR 2,29; 95% CI, 1,59 -
3,29) sdvil som vid kombinationsbehandling
med strogen och gestagen (HR 2,03; 95%
CI, 1,42 - 2,90). Diremot var nyinsjuknande
i KOL ¢j vanligare hos 6strogenanvindare (HR
1,055 95% CI, 0,80 - 1,37) (28).

Nyinsjuknande i astma ir dock ovanligt
efter menopaus och enligt en metaanalys frin
2004 4r HRT associerat med forbittrad lung-
funktion och minskat antal astma-exacerba-
tioner hos patienter med manifest astma (29).
Efter denna metaanalys finns endast tva ran-
domiserade prévningar publicerade angiende
HRT-anvindning och astma. Den ena studi-
en visar pd oforindrade resultat mitt med spi-
rometri (FEV1) av savil insittande som utsit-
tande av HRT hos kvinnor med astma (30).
Den andra studien som 4ven anvinde subjek-
tiva utfallsmatt i form av astmaattacker och
anvindning av glukokortikoider kunde pavisa
ett minskat antal astmaattacker, forbittrade
spirometriparametrar och minskad anvind-
ning av glukokorticoider efter sex ménaders

behandling med sekventiell HRT (31).

Konklusion astma
Aven om HRT okar incidensen av astma ir
nyinsjuknande i astma ovanligt i de élders-
grupper dir HRT ir aktuellt.

Tillgingliga studier talar for att HRT for-
bittrar lungfunktion hos kvinnor med kind
astmasjukdom.
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Migriin

Huvudvirk och migrin ir vanliga bekymmer
hos kvinnor och hos kvinnor ses ofta ett sam-
band mellan migrinanfall och menstruation
(menstruationsrelaterad migrin). Patienter
med menstruationsrelaterad migrin har sillan
aura. I samband med menopaus férefaller pre-
valensen av migrin utan aura att minska frin
omkring 17% hos premenopausala kvinnor
till 10% hos postmenopausala kvinnor. Fore-
komsten av migrin ir ligre hos kvinnor som
genomgitt naturlig menopaus i jimforelse
med kvinnor med kirurgisk menopaus och tid
sedan menopaus har ocksd betydelse for fore-
komsten. Hur migrin med aura diremot for-
dndras vid menopaus ir ej studerat (32). I en
amerikansk epidemiologisk studie fann man
en okad risk for migrin hos HRT-anvindare
(OR 1,42;95% CI 1,24 - 1,62) efter justering
for alder, etnicitet, rékning, alkoholanvind-
ning, tidigare p-piller anvindning, dlder vid
menopaus och menopaustyp (33). Liknande
fynd finner man i en populationsbaserad norsk
studie dir anvindning av HRT, savil lokalt
som systemiskt, var associerat med 6kad fore-
komst av huvudvirk (OR 1,3; 95% CI 1,1 -
1,5) och migrin (OR 1,6; 95% CI 1,4 - 1,9)
(34). Problemet med dessa tva tvirsnittsstudi-
er dr dock att de ej kan besvara om HRT ini-
tialt kan ha varit insatt som méjlig behandling
av huvudvirk och om migrinsjukdomen for-
simrats efter start av behandling.

Det finns ett mindre antal randomiserade
provningar av HRT hos migrinpatienter, som
tyvirr samtliga inkluderat relativt sma patient-
grupper. Sammantaget rapporterar dock samt-
liga studier 6kad frekvens migrinattacker, 6kat
antal dagar med huvudvirk och 6kad anal-
getikaanvindning med HRT i jimférelse med
placebo (35-39).

Flertalet av dessa studier har dock framfor
allt varit designade for att klargora vilken typ
av HRT som skulle kunna vara mest gynnsam
for migrinpatienter. Sammantaget forefaller
HRT-regimer som resulterar i jimna serum
koncentrationer av stradiol vara att foredra.
Tva studier har jimfért kontinuerlig kom-
binerad 6strogen/gestagenbehandling med
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cyklisk respektive sekventiell behandling och
visat att kontinuerlig kombinerad behandling
ir att foredra (35,36).

Ytterligare tvé studier har jimfort transder-
mal behandling med peroral behandling och
visat att transdermal HRT ger firre migrinat-
tacker dn peroral HRT (37,39).

I en relativt nyligen publicerad studie visa-
des att tibolon inducerade mindre migrinsym-
tom 4n kontinuerlig kombinerad ligdos éstro-

gen/gestagenbehandling (39).

Konklusion migriin

HRT ir associerat med ett 6kat antal migrin-
attacker och 6kad analgetikaanvindning hos
patienter med migrin.

Hos postmenopausala kvinnor med migrin
dir HRT-behov foreligger kan foljande
behandlingsrekommendationer ges:

Kontinuerlig kombinerad éstrogen/gesta-
genbehandling ir bittre 4n cyklisk och sekven-
tiell behandling.

Transdermal behandling som ger jimnare
serumkoncentrationer av dstrogen forefaller
vara att foredra framf6r peroral behandling.

Om peroral behandling 6nskas forefaller
tibolon kunna vara ett bittre alternativ till sed-
vanlig kontinuerlig kombinerad 6strogen/pro-
gestagenbehandling.
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13. HRT och hjartkirlrisk

Tord Naessen, Goran Samsioe

Inledning

Risken for hjirtkirlsjukdomar ir extremt lag
hos kvinnor fére menopaus men dkar direfter
successivt for att vara i paritet med risken hos
min efter ett par decennier. Oavsett dlder ir
risken fér hjirtkirlsjukdomar hogre hos post-
jimfért med premenopausala kvinnor (1),
talande for att kénshormoner kan modifiera
risken for hjirtkirlsjukdomar. I detta kapitel
har vi fokuserat pa kardiovaskulir sjukdom
hos kvinnor i de &ldrar dir HRT kan vara aktu-
ell att pabérja, d.v.s. kvinnor yngre 4n 60 ar.

Fragestillningar

- Minskar HRT risken for kardiovaskulir
sjukdom hos friska kvinnor som fir behand-
ling f6r vasomotorsymtom?

- Paverkar HRT risken for vends tromboem-
bolism och stroke hos friska kvinnor som
fr behandling f6r vasomotorsymtom?

- Okar HRT risken for kardiovaskulir sjuk-
dom hos kvinnor som har diabetes?

- Kan man forskriva HRT till kvinnor med
manifest kardiovaskulir sjukdom (angina
pectoris, genomgingen  hjirtinfarke,
genomgdngen stroke)?

Sokstrategi
PubMed. Sékord: Cardiovascular disease,

venous tromboembolism, stroke, diabetes mel-
litus, hormone replacement therapy, estrogen,
randomized controlled trials

Resultat

Risk for kardiovaskuliir sjukdom hos

[friska kvinnor

WHI studien var den férsta randomiserade
kontrollerade studien av effekterna av kombi-
nerad dstrogen och gestagenterapi (HRT) pa
kardiovaskulir sjuklighet hos tidigare visent-
ligen hjirt-kirlfriska kvinnor. Studien bréts i
fortid, efter att monitoreringsgruppen funnit
en signifikant 6kad upptickt av bréstcancer
samt koronarsjuklighet (2). Senare rapporter
fran WHI, analyserade med avseende pé antal
ar efter menopaus vid start av behandling, visar
att kvinnor som varit postmenopausala min-
dre in 10 ar nir behandlingen pabérjades inte
hade 6kad risk f6r kardiovaskulir sjukdom HR
0,87 (3). Endast kvinnor som varit postmeno-
pausala mer 4n 20 ar hade en signifikant 6kad
risk HR 1,71 (95% CI 1,2- 2,5, uppskattat
fran figur) (3).

WHI data har ocksd analyserats avseende
effekter av 6strogenbehandling (konjugerat
ostrogen) utan gestagen (ERT). De 6vergri-
pande resultaten visar att ERT inte paverkade
risken for kardiovaskulir sjukdom (4). Hos
kvinnor som var mellan 50-59 ar vid start av
ERT fann man tecken pi en majlig skyddsef-
fekt for insjuknande i koronarsjukdom och ett
signifikant minskat behov av koronar revasku-
larisering (4). Vidare fann man i samma &lders-
grupp en signifikant mindre utveckling av grav
koronarforkalkning undersskt med CT-hjirta
(OR 0,39; p < 0,05) (5).

I en prospektiv langtidsuppféljning av ame-
rikanska sjukskoterskor, the Nurses’” Health
Study (NHS), hade kvinnor som pabérjat hor-
monbehandling nira menopaus (inom 4 r)

71



TORD NAESSEN, GORAN SAMSIOE

en signifikant minskad risk for koronar hjirt-
sjukdom (CHD), bade de som anvinde ERT
(RR 0,66; 95% CI 0,54 - 0,80) och de som
anvinde HRT (RR 0,72; 95% CI 0,56 - 0,92)
(6).

En meta-analys avseende hormonbehand-
ling och effekter pa koronarsjukdom baserad
pa 23 randomiserade studier med 6ver 39 000
deltagare och mer in 190 000 personar av upp-
foljning finns tillginglig (7). En signifikant
minskad risk for insjuknande i koronarsjuk-
dom noterades hos kvinnor som var under
60 &r da hormonbehandlingen inleddes, odds
ratio 0,68 (95% CI 0,48 — 0,96). Hos kvin-
nor dver 60 ar fann man ingen dvergripande
effekt men en signifikant 6kad risk under for-
sta dret och direfter sinkt risk vid behand-
lingstider 6ver 2 ar (7), tabell 1.

Risk for venis tromboembolism och stroke
I WHI studien fann man generellt ingen 6kad
risk f6r hemorragisk stroke och ingen signifi-
kant 6kad risk f6r ischemisk stroke hos kvin-
nor mellan 50 — 59 ir vid insittande av HRT
(8). Kunskapsliget dr ndgot oklart, men stro-
ke har en lag incidens i dldersgruppen 50 — 59
ar, varfor en eventuellt 6kad relativ risk ger fa
yteerligare fall (9).

Risken f6r DVT idr ungefir férdubblad vid

standarddoser av oral HRT men forblir en sill-

synt hindelse eftersom bakgrundsincidensen
ir ldg bland kvinnor under 60 ar (9,10). Risken
ir mojligen lidgre vid transdermal jaimf6rt med
oral behandling (9,10).

Risk for hjirt-kérlsjukdom vid hormonterapi
till kvinnor med diabetes

Diabetes mer in femdubblar risken f6r hjirt-
infarkt hos kvinnor. Kvinnor som haft diabe-
tes ling tid har okad forekomst av artero-
skleros. I en dansk undersékning omfattande
19 898 sjukskoterskor dver 45 &r, varav en
undergrupp ocksé hade diabetes, var den rela-
tiva risken fér ischemisk hjirtsjukdom bland
dem med diabetes klart 6kad (HR 4,2; 95 %
CI 1,4 -12,5) (11). En studie frin Kalifornien
omfattande 24 420 kvinnor med diabetes
kunde didremot inte pdvisa nigon riskokning.
Efter justering for 6vriga kardiovaskulira risk-
faktorer blev den relativa risken for ischemisk
hjirtsjukdom 0,8 (95% CI 0,61 - 0,97) (12).
Kunskapsliget avseende risk for kardiovasku-
lir sjukdom hos kvinnor med diabetes som
behandlas med HRT ir siledes oklart.

Risk for hjirt-kirlsjukdom vid hormon-
terapi till kvinnor efter genomgangen hjirt-
infarkt

Risken for hjirt-kirlsjukdom #r f6rhsjd hos
kvinnor som fir behandling med HRT efter
tidigare genomgangen hjirtinfarke (9,13) .

Tabell 1. Resultat fran meta-analyser av randomiserade kontrollerade studier som utvérderat effekt av HRT pa frakturrisk,
kardiovaskular sjukdom och total mortalitet (mortalitet under HRT, jamfort med placebo) i relation till start av behandling.

Utfall (studie/ref) Alder vid start av HRT Relativ risk, Odds ratio eller
Hazard Ratio (95 % Cl)

H6ft och radiusfraktur (18) <60 &r RR 0,45 (0,3-0,8)

H6ft och radiusfraktur (18) > 60 &r RR 0,88 (0,5-1,6)

Kranskérlssjukdom (7) <60 &r OR 0,68 (0,48-0,96)
Kranskérlssjukdom (7) > 60 &r OR 1,03 (0,91-1,16)
Kranskarlssjukdom (7) >60 ar; 1:a aret OR 1,47 (1,12-1,92)
Kranskarlssjukdom (7) >60 ar; >2 ars behandling OR 0,79 (0,67-0,93)
Total mortalitet (14) <60ar OR 0,61 (0,39-0,65)
Total mortalitet (14) > 60 ar OR 1,03 (0,90-1,18)
Total mortalitet (14) <60 ar HR 0,70 (0,51-0,96)

(Modifierad tabell fran Information fran Lakemedelsverket 4:2007, s.41)
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HRT och effekt pi total mortalitet

I en meta-analys grundad pa 30 randomisera-
de studier (26 700 kvinnor) gav hormonbe-
handling, som initierats fére 60 &rs &lder och
vid en medeldlder av 54 ir, 39% reducerad
total mortalitet under HRT jimf6rt med pla-
cebo, odds ratio 0,61 (95% CI 0,39 — 0.65)
(14). Didremot, om hormonbehandlingen
pabérjats efter 60 drs dlder fann man ingen
signifikant skillnad i total mortalitet mellan
kvinnor med HRT respektive placebo (14),
tabell 1. Aven i WHI-studien finner man 30%
minskad total mortalitet under HRT jimfort
med placebo vid behandling insatt mellan 50
och 60 4rs ilder, HR 0,70 (95% CI 0,51 —
0,96) (15), tabell 1.1den Amerikanska’Leisure
World Cohort’ studien féljdes 8 801 kvinnor
med en medianélder pd 73 4r. Man fann under
en medeluppféljningstid av 22 ér att langtids-
anvindning av dstrogen var férenat med en
minskad mortalitet (RR 0,91; 95% CI 0,87 -
0,96), vilket var signifikant associerat med
lingden av 6strogenbehandling och nirhet till
avslutad behandling, talande f6r ett orsaks-
samband. Ligre dstrogendoser (< 0,625 mg
CEE) var férenat med négot hogre 6verlevnad
dn hogre doser, men bida doserna medforde
signifikant bittre 6verlevnad 4n fér obehand-

lade (16).

Kommentar angdende samstimmighet
mellan resultat fran observationsstudier och
randomiserade kontrollerade studier

Det framférs ofta att resultaten i observations-
studier respektive randomiserade kontrollera-
de studier avseende 6strogenbehandling och
hjire-kirlsjuklighet uppvisar stor diskrepans.
Det finns en risk for systematiska fel i obser-
vationsstudier eftersom friskare kvinnor ofta-
re fir behandling 4n vad kvinnor med riskfak-
torer fir. Diskrepansen i resultat vad giller
hjirtkirleffekter forefaller dock mindre 4n vad
som tidigare uppfattats. Budskapen i rando-
miserade kontrollerade prévningar, som WHI
(15) och HERS (13), och observationsstudier
visar stor samstimmighet. Randomiserade
kontrollerade prévningar speglar ofta mer
kortsiktiga effekter under det att observations-

studier speglar medeleffekter 6ver lingre tid.

I senare utvirderingar frin observations-
studier som Nurses’ Health Study (6,17) redo-
visas resultat dven efter de forsta aren av hor-
monterapi och for olika éldrar vid start av
behandling. Dessa analyser fingar d4 dven mer
kortsiktiga effekter och resultaten stimmer f6r-
bluffande vil med de frén randomiserade stu-
dier som WHI (2,15) och med resultat i meta-
analyser av randomiserade kontrollerade stu-
dier (7). I bada typerna av studier framtrider
en skyddseffekt pa kardiovaskulir sjukdom
(7,17) och ligre mortalitet (14,16) for kvin-
nor med hormonbehandling som insitts tidigt
efter menopaus. Diremot ser man en initialt
okad risk for kardiovaskulir sjukdom under
de forsta 1 - 2 aren, nir hormonbehandling
ges till kvinnor éver 60 ar (7,13), tabell 1.
Troligtvis drabbas forst de kvinnor som har
manifest ateroskleros. Ostrogen har kinda
trombogena egenskaper som kan tinkas bli
mer pétagliga nir HRT (med hoga 6strogen-
doser) ges till dldre kvinnor varav en del har
kirlforindringar. Med 6kad lingd av behand-
ling finner man ofta en trend f6r signifikant
skyddseffekt dven hos ildre, bdde i randomi-
serade studier och observationsstudier (3,6,
13,16). Det bor beaktas att resultaten som refe-
reras ovan grundar sig pd tidigare gingse stro-
gendoser som alltmer kommit att betraktats
som onddigt hdga, speciellt for ildre kvinnor.

Resultat frin observationsstudier, i likhet
med de frin meta-analyser och stratifierade
analyser i WHI-studien, talar samstimmigt
for ate tidpunke for insittande av behandling
i relation till menopaus kan péverka risken for
koronar sjuklighet (6,7). Fenomenet med mer
positiva effekter av HRT ju nidrmare efter
menopaus som behandlingen sitts in har kal-
lats "Window of Opportunity’, tabell 1.

Konklusion

HRT forefaller minska risken for kardiovas-
kulir sjukdom hos friska kvinnor om behand-
ling sitts in i samband med menopaus.
Resultaten i meta-analyser, liksom WHI, talar
for att HRT insatt fore 60 ars dlder reducerar
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risken for kardiovaskulir sjuklighet och 4r fér-
enad med 30 — 40% minskad mortalitet
under behandlingstiden jimfért med placebo.

HRT till kvinnor 6ver 60 irs dlder eller
hos kvinnor som varit postmenopausala mer
dn 10 ar forefaller vara férenad med en initialt
okad risk for kardiovaskulir sjukdom.

Oral HRT 6kar risken f6r vends trombos
och sedvanliga riskfaktorer bor beaktas vid
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14. Hormonbehandling och brostcancer

Eva Lundstrom, Bo von Schoultz

Inledning

Efter decennier av livliga diskussioner, stor for-
virring och osikerhet konstaterades i en rap-
port frén Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer 1997 ett samband
mellan postmenopausal hormonbehandling
och 6kad risk for bréstcancer (1). I detta stora
arbete reanalyserades primirdata frén 51 stu-
dier i 21 linder vilket motsvarande 90% av
alla epidemiologiska data som fanns tillging-
liga vid den tiden. Man fann att risken fér
brostcancer 6kade med 2,3% for varje r med
hormonbehandling, vilket var i samma stor-
leksordning som en riskokning med 2,8% for
varje dr med en férdr6jd naturlig menopaus.
Relativa risken fér kvinnor som anvint hor-
moner fem &r eller lingre var 1,35 (95% CI
1,21 - 1,49). Det beriknades att den basala
incidensen av brostcancer var 45 av 1000 kvin-
nor mellan 50 och 70 ar som ej anvint hor-
monbehandling. Hormonbehandling under
5, 10, och 15 ér beriknades ge 2 respektive 6
och 12 extra fall av bréstcancer per 1000 kvin-
nor. Efter avslutad behandling minskade den
uppskattade risken for att dterga till ursprung-
liga nivaer efter cirka fem &r.

Efter rapporten frén Collaborative Group
har den fortsatta forskningen studerat manga
fragor om mojliga skillnader mellan behand-
lingar och framférallt mellan behandling med
enbart dstrogen (ERT) jimfért med 6strogen
och gestagen i kombination (HRT). Resultat
som visar att gestagener skulle utgora ett
potentiellt problem vicker frigan om huru-
vida alla har samma onkogena potential och
om olika regimer, till exempel kontinuerlig

och sekventiell kombination med 8strogen
skiljer sig betriffande risk.

Fragestillningar

- Okar ostrogen, ensamt eller i kombination
med gestagener, risken for insjuknande i
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor
som behandlas f6r vasomotorsymtom?

- Har HRT regim eller typ av gestagen bety-
delse for brostcancerrisken?

Sokstrategi

Sikord: menopausal hormone therapy, HRT,
EPT, ET, oestrogen, progesterone, gestagen,
progestagen progestin, dydrogesterone, andro-
gen, tibolone, breast cancer, breast density,
breast cell proliferation. RCT, Clinical trials,
Meta-analyser and Practical Guidelines har
sokts i Pub Med och Cochrane Library.
Relaterade artiklar och referenslistor har
granskats.

Resultat

Risk for brostcancer vid ERT och HRT

Collins och medarbetare (2) summerade 2005
data frin ett stort antal observationsstudier (3-
10), som har publicerats efter rapporten frin
the Collaborative Group. Storre delen av dessa
data kommer frin den stora engelska Million
Women Study (MWS) som publicerades 2003
(9). Bade ERT och HRT var associerade med
6kad risk for brostcancer, tabell 1. Medan den
summerade riskuppskattningen f6r ERT var
1,18, var den relativa risken for HRT 1,7,
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vilket 4r ndgot hdégre dn i rapporten frin
Collaborative Group. De uppskattade risker-
na frin observationsstudier 4ir genomgiende
nigot hogre 4n i randomiserade kliniska prév-
ningar men kvarstar som madttliga jimfort med
andra livsstilsfaktorer (socioekonomisk status,
overvike, alkoholvanor etc.) dven efter lang tids
behandling.

Resultaten fran observationsstudier har
starkt stod av evidens frén randomiserade kon-
trollerade studier och speciellt frin WHI-stu-
dien (11-13). The Heart and Estrogen/pro-
gestogen Replacement Study (HERS) fokuse-
rade pa hjirtkirl-sjukdomar och bréstcancer
var inte det primira utfallsméttet for studien
(13). Trots det 4r de uppskattade riskerna frin
dessa tva stora randomiserade kontrollerade
provningar ganska lika, tabell 2.

WHI-studien konfirmerade att HRT ir
associerat med en 6kad risk for bréstcancer.
Vidare fann man resultat tydande pa en skill-
nad mellan HRT och ERT avseende brost-
cancerrisken. Ett anmirkningsvirt fynd 4r att
man pavisade en signifikant minskad risk f6r

brostcancer hos kvinnor som anvinde ERT.
Sistnimnda fynd giller dock enbart de kvin-
nor som fullféljde studien och data baseras pé
94 brostcancerfall.

I en relativt ny fall-kontroll studie av post-
menopausala kvinnor frén the UKs General
Practice Research Database (GPRD) kunde
man inte pavisa nigon riskokning med ERT
(14). Hir fann man ocks3 en tendens att trans-
dermalt 6strogen skulle ge mindre risk 4n per-
oral behandling, tabell 1.

Naturligtvis miste resultat som foreslar att
lingtidsbehandling med ERT har en neutral
eller till och med skyddande effekt pa brostet
tolkas med mycket stor forsiktighet. Chen och
medarbetare (15) rapporterade frin Nurses
Health Study att en mycket ling tids behand-
ling med ERT i4ndi kan ge en 6kad risk, men
risken blev signifikant forst efter 15 ars
behandling eller lingre. Det tycks inda klart
att risken for brostcancer med ERT som
behandling ir ett betydligt mindre kliniskt
problem #n behandling med HRT.

Tabell 1. Riskuppskattning (RR/OR/HR) fér brostcancer i observationsstudier publicerade efter Collaborative Report

ERT
RR (95% Cl)

HRT
RR (95% Cl)

Collins et al (2)
ERT 2862 fall; HRT 3455 fall
84% pagaende anvandare

Chen et al (15)
934 fall fran Nurses Health Study

Fournier et al (16)
2354 fall fran E3N-studien
medeltal uppféljning 8,1 &r

Opatrny et al (14)
6341 fall och 31 516 kontroller fran UK General
Practice Research Database

1,18 (1,01 -1,38)

5-10 ars anvandning:

0,90 (0,73 - 1,12)

>20 ars anvandning:

142 (1,13-1,7)

1,29 (0,86 - 1,09)

0,97 (0,86 - 1,09)

1,70 (1,36 - 2,13)

naturligt progesteron:
1,0 (0,83 - 1,22)
dydrogesteron:
1,16 (0,94 - 1,43)
gestagen:
1,69 (1,50 - 1,91)

oral:
1,38 (1,27 - 1,49)
transdermal:
1,08 (0,81 - 1,43)

Cl anger konfidensintervall; RR, relativ risk.

76



14. HORMONBEHANDLING OCH BROSTCANCER

Tabell 2. Bréstcancerrisk i randomiserade kontrollerade prévningar

HERS Il WHI
RR (95% Cl) RR (95% Cl)
HRT HRT ERT
Uppféljning 6-8ar 6,2 ar 714
Intention-to-treat 1,27(0,8-1,9) 1,26 (1,0-1,6) 0,80 (0,62 - 1,04)
Fullfgljde studien 1,49 (1,13 - 1,96) 0,67 (0,47 - 0,97)

Bearbetad fran JAMA. 2002;288:58-66, JAMA. 2003;289:3243-3253, JAMA. 2006;295:1647-1657.
HERS, Heart and Estrogen/ progestogen Replacement Study; RR, relativ risk; WHI, Women’s Health Initiative.

Typ av gestagen eller gestagenregim

och brostcancerrisk

Hittills har majoriteten av alla data och speci-
ellt data frin MWS talat for acc typ av
gestagen eller regim inte mirkbart skiljer sig
betriffande risken for bréstcancer (9).

I den franska E3N-kohortstudien fann man
ingen okad brostcancer risk vid behandling
med olika ostrogener i kombination med
naturligt mikroniserat progesteron under en
uppféljning av i medeltal pa 8,1 ar, tabell 1
(16). Riskuppskattningarna for olika gesta-
gener med androgena och icke-androgena
egenskaper 6verensstimde diremot vil med
tidigare data och skiljde sig inte mellan olika
preparat. Studien har kritiserats for ett stort
bortfall av svarande i enkituppféljningarna.
Resultaten kan dnnu inte anses konklusiva
utan behover stédjas av ytterligare klinisk och
experimentell forskning. Sidana studier pagar
i bl. a Sverige. I en nyligen publicerad rapport
fann man ocksi en viss riskékning dven for
naturligt progesteron (17).

Férhoppningar om ett “brostsikert” gesta-
gen har ocksé knutits till substansen dydro-
gesteron. Dydrogesteronet 4r en retrosteroid,
som i sina effekter har stora likheter med natur-
ligt progesteron. I E3N-kohorten fann man
ingen okad risk for brostcancer vid dstrogen-
behandling i kombination med dydrogeste-
ron, tabell 1. Motsvarande fynd har gjorts i en
nyligen publicerad finsk studie (18). Antalet
anvindare var dock litet och forfattarna sjilva
vill inte dra alltfor ldngtgdende slutsatser.

Det dr oklart om det foreligger ndgon
skillnad mellan kontinuerlig eller sekventiellt

tilligg av gestagen. Million women study
kunde inte pdvisa ndgra skillnader avseende
brostcancerrisk mellan gestagenregimer men
randomiserade studier som jimfér olika ges-
tagenregimer saknas. Vissa slutsatser kan man
kanske dra frin tvd svenska randomiserade
kontrollerade prévningar av patienter med
tidigare brostcancer. Studien dir cykliske ges-
tagen anvindes 10 dagar var tredje ménad i
tilldgg till 8strogen visade ingen 6kad risk for
brostcancerrecidiv (HR 0,82; 95% CI 0,35 —
1,9) (19). Diremot visade HABITS-studien
dir kontinuerlig kombinations behandling
anvindes, en signifikant 6kning av aterfall (HR
3,3;95% CI 1,5 — 7,4) (20). Emellertid avslu-
tades bada studierna i fortid och data frin dem
ir inte konklusiva.

Tibolon ir en syntetisk substans med 6stro-
gena, gestagena och idven i viss min androge-
na egenskaper och representerar ett alternativ
till konventionell behandling med 8strogen
och gestagen i kontinuerlig kombination. I
MWS var den uppskattade risken for brost-
cancer med tibolon klart ligre 4n for andra
ostrogen/gestagen kombinationer men fortfa-
rande forhdjd med RR 1,45 (95% CI 1,25 -
1,68) (9). Dessa data skiljer sig frdn en senare
stor fall-kontroll studie av postmenopausala
kvinnor frin the UKs General Practice
Research Database (GPRD) (14). Hir var den
motsvarande relativa risken for tibolon 0,86
(95% CI, 0,65 - 1,13). I en stor prospektiv
behandlingsstudie med skelettfraktur som pri-
miirt utfallsmart visades ocksd signifikant min-
skad risk for brostcancer med RR 0,32 (95%
CI, 0,13 -0,80) (21).

77



EVA LUNDSTROM, BO VON SCHOULTZ

Byp av brostcancer

Det finns ocksa indicier som tyder pa att ris-
ken frin &strogen/gestagen behandling kan
variera beroende pa typen av brostcancer. I en
fall-kontroll studie rapporterade Li och med-
arbetare (22) en signifikant riskokning for
lobulir cancer redan efter 3 ars HRT medan
okningen i duktal cancer var mindre uttalad
dven efter lang tids uppfoljning. Liksom i
WHI, associerades behandling med enbart
ostrogen med en reducerad risk fér duktala
carcinom och paverkade inte lobulir cancer
signifikant. Denna upptickt kan vara av stor
betydelse for forstielsen av de biologiska meka-
nismerna.

Lobulira carcinom ir betydlig mindre van-
liga, och utgér ungefir 20% av alla invasiva
tumorer. Rent hypotetiskt kan kombinations-
behandling stimulera tillvixten av smi foci av
lobulirt carcinom som annars férblir kliniskt
ej detekterbara. Ur klinisk synpunkt tenderar
lobulira carcinom att vara mindre aggressiva,
vara 9strogen receptor-positiva och associeras
med en ligre risk for dédlighet jimfért med
duktala tumérer. Ytterliggare studier behovs
avseende etiologin hos olika undergrupper av
bréstcancer.

Framtidsperspektiv

For nirvarande finns flera nya behandlings-
kombinationer och nya koncept under utveck-
ling. Behandling med ultraliga 6strogendoser
(0,25 mg estradiol) eller intrauterint gestagen
i kombination med standarddos av 6strogen
(2 mg estradiol) har endast obetydlig effekt pa
brosttitheten (23,24).

Antiprogesteron och androgena preparat
stimulerar inte brést-proliferationen (25-27).
Rent teoretiskt torde kombination av 6stro-
gen tillsammans med olika selektiva 6strogen-
receptor modulerare (SERM) inte ge ndgon
stimulation i brostet (28).

Av uppenbara skil dr prospektiva, storska-
liga, kliniska langtidsstudier med bréstcancer
som primirt utfallsmétt inte mojliga att ut-
fora. Emellertid kan viktiga kunskaper inhim-
tas frin korttidsstudier om man anvinder rele-
vanta surrogat-markorer for brostcancerrisk.
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Under de senaste aren har data frin djur,
kliniska, och observationsstudier visat att ges-
tagen ger en proliferativ effekt i human brést-
vivnad. lakttagelser med surrogatmarkorer
sasom brosttithet och proliferation adderar till
resultat frin epidemiologiska rapporter och
randomiserade studier. Frin ett kliniskt per-
spektiv bor okad bréstproliferation och mam-
mografisk tithet under hormonbehandling
anses som oonskade sidoeffekter. Det finns ett
behov att utveckla kliniska och icke-invasiva
metoder f6r att kunna monitorera effekter pa
brostet under hormonell behandling och fér
att kunna identifiera de kvinnor som har en
okad risk for att utveckla brostcancer.

Konklusion

Det finns stark evidens frin randomiserade
kontrollerade studier att det foreligger en dura-
tionsberoende riskokning for brostcancer vid
HRT behandling. For HRT &kar risken grad-
vis for att bli signifikant efter 4 till 5 ar.

HRT tycks ge en storre risk f6r brostcancer
jimfort med ERT. Kunskapsliget for brost-
cancerrisken vid ERT jimfért med obehand-
lade kvinnor ir oklart.

Efter utsittande av behandling, minskar ris-
ken for brostcancer till sin ursprungliga nivd
efter ungefir 5 r.

Huruvida risken for bréstcancer ir giltig for
alla gestagener som grupp eller om det finns
alternativa gestagener (eller naturligt proges-
teron) utan stimulerande effekt pd brostet
kvarstir att utreda.

Det verkar troligt att brostcancerrisken har
ett samband med den givna dstrogendosen
men hittills 4r informationen otillricklig och
ytterligare studier krivs.
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15. HRT och effekter pa humor

och kognition

Lotta Andréen och Marie Bixo

Inledning

Det ir sedan linge kiint att kvinnor har unge-
fir dubbelt sa stor risk att drabbas av depres-
sion jimfért med min. Skillnaden i férekomst
av depression mellan kénen upptrider vid
puberteten, kvarstir under hela den reproduk-
tiva perioden fér att forsvinna nir kvinnan
passerat menopaus. Vissa studier har visat att
risken for att drabbas av depression ir storst
under de perioder dé nivéerna av kénshormo-
ner varierar mest (1,2). Perimenopaus fore-
faller vara en extra kiinslig period och ett antal
longitudinella studier har pavisat en okad
incidens av depression just under 6vergings-
perioden #ven hos kvinnor som tidigare inte
haft nigon episod av nedstimdhet (3,4).
Sammantaget finns dock endast ett begrinsat
vetenskapligt underlag for att kvinnor léper
okad risk for nedstimdhet och depression
under klimakteriet (5,6).

Kognition ir ett samlande begrepp for funk-
tioner som koncentration, inlirningsformaga,
minne, sprikférmiga, rumsuppfattning/-
minne, omdéme och férmiga att resonera.
Vissa av dessa formagor forsimras med stigan-
de alder och forsimringen paverkas av yttre
faktorer. Vid uttalade kognitiva stérningar kan
man oftast pdvisa forindringar i hjirnan, till
exempel med MRI, och da klassificeras till-
stindet som demens. Demens av Alzheimer-
typ (AD) ir den vanligaste typen av demens
och liksom depression ungefir dubbelt sa
vanligt hos kvinnor som hos min. Djur-
experimentella studier har pavisat ett flertal

positiva effekter av 6strogen i hjirnan vilket
kan ha betydelse for kognition. I borjan av
2000-talet fanns dirfor stora férhoppningar
om att man skulle kunna forbittra kognition
och skydda kvinnor mot AD genom att ge
ostrogensubstitution. Ett antal epidemiologis-
ka studier visade en 50-procentig riskreduk-
tion for AD men resultaten paverkades sanno-
likt av felkillor som svarigheter att minnas
tidigare behandling och det faktum att kvin-
nor som dé anvinde strogen i allminhet var
friskare dn de som inte gjorde det (7).

Fragestillningar

- Paverkar HRT depressionssymtom och kli-
nisk depression?

- Péaverkar HRT kvinnors kognitiva fsrméga
och risken for demenssjukdom?

Sokstrategi

Databaser: Pubmed, Cochrane library

Sikord: HRT, progestin, progesterone, meno-
pause, depression, negative mood, cognition,
dementia

Resultat

Depression och depressionssymtom

Det finns ett begrinsat underlag for att 8stro-
gen ensamt eller i kombination med gestagen
kan ha effekt vid behandling av depressions-
symtom och klinisk depression under klimak-
teriet (5,7). Ett flertal randomiserade kliniska
provningar har diremot visat att behandling
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med SSRI och SNRI under perimenopaus har
effekt pa bade depression och vasomotorsym-
tom (2,8,9).

Kognition
I en nyligen publicerad meta-analys granska-
des 16 randomiserade kliniska provningar dir
postmenopausala kvinnor behandlats med
ostrogen i 4-5 dr i syfte att bibehélla kognitiva
funktioner (10). Man fann ingen effekt vare
sig for dstrogen enbart (OR 1,34; 95% CI 0,95
- 1,9) eller HRT (OR 1,05; 95% CI 0,72 —
1,54), snarare var det s& att patienter som
behandlades med placebo i storre utstrickning
beholl sin kognitiva funktion. Nir det gillde
negativ effekt pa kognition vid behandling
fanns en tidstrend och en aldersfaktor. Ju ling-
re kvinnor anvinde éstrogen enbart respekti-
ve HRT, desto stérre kognitiv férsimring (10).
Hos kvinnor som var dldre 4n 60 ar vid studi-
ens start, och sirskilt de som redan hade en
viss kognitiv storning, 6kade risken att utveck-
la demens efter fem dr med HRT jimf6rt med
placebo vilket visades i Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS; 11, 12).
Maoijligen kan positiva effekter finnas hos
yngre kvinnor men det vetenskapliga under-
laget 4r begrinsat i den aldersgruppen (10).
Behandling med GnRH-agonister tycks for-
simra minnesfunktionen hos yngre kvinnor
(13). Det finns ett fital studier inkluderande
unga kvinnor som behandlats med GnRH dir
man sett positiva effekter pd kognition med
ostrogen enbart och tibolon (14,15). Dess-
utom kan méjligen diskrepansen mellan den
positiva effekten som sgs i de epidemiologiska
studierna och den potentiellt negativa effek-
ten i WHIMS férklaras av att det fanns ménga
yngre kvinnor med i kohortstudierna. Nor-
mala ostrogennivder tycks alltsd vara viktigt
for ate bibehélla minnesfunktionerna hos kvin-
nor i fertil dlder, medan det hos den gamla
kvinnan med begynnande degenerativa for-
indringar och forsimrad cerebral cirkulation
snarast forsaimrar kognitiva funktioner.
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Konklusion

Det finns ett begrinsat vetenskapligt under-
lag for act HRT kan ha positiv effeke p& depres-
sionssymtom och klinisk depression under
klimakteriet.

HRT forbittrar inte kognitiva funktioner
hos postmenopausala kvinnor éver 60 Aar
(starke vetenskapligt underlag).

Yngre kvinnor kan ha viss positiv effekt pa
de kognitiva funktionerna men det vetenskap-
liga underlaget 4r begrinsat.

HRT skyddar inte mot utveckling av
demens hos kvinnor éver 60 ar och det finns
en trend mot dkad risk hos dessa kvinnor
(méttligt vetenskapligt underlag).
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16. Gestagena biverkningar och
blodningsrubbningar vid HRT

Lotta Andréen, Inger Bjorn och Marie Bixo

Inledning

Alltsedan slutet av 1970-talet har 6strogen
kombinerats med gulkroppshormon (natur-
ligt progesteron eller syntetiska gestagener) for
att undvika 6kad risk fér endometriehyperpla-
si och endometriecancer i samband med HRT.
Ett flertal studier har under 4rens lopp rappor-
terat bieffekter vid kombinationsbehandling
med 8strogen och gestagen, framféralle blod-
ningsrubbningar men ocksé humérpaverkan
samt svullnad och bréstspinning. Blodnings-
rubbningar har oftast ansetts bero pd for-
héllandet mellan doserna av ostrogen och
gestagen, medan 6vriga biverkningar hinforts
till gestgenkomponenten och dirfér benimns
”gestagena biverkningar”. Gestagena biverk-
ningar och blédningstrassel ir vanliga orsaker
till ate kvinnor avbryter behandlingen med
HRT trots att vasomotorsymtomen &ter-
kommer.

Fragestillning

- Vilka faktorer har betydelse for gestagena
biverkningar och blédningsrubbningar vid
HRT?

Sokstrategi

Databaser: Pubmed, Cochrane library
Sokord: HRT, progestin, progesterone, meno-
pause, negative mood/bleeding disturbance/
abdominal bloating/breast tenderness
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Resultat

Blodningsrubbningar

Det finns inga prospektiva interventionsstu-
dier som visar att man kan minska frekvensen
av blodningstrassel vid HRT genom att indra
doserna av hormoner. Diremot rapporteras
oftast blodningsménster i studier av endome-
triesikerhet. I en Cochranedversikt rapporte-
rades att kontinuerlig kombinerad behandling
gav mer blodningsbesvir in sekventiell terapi
under forsta dret men under andra aret var for-
hillandet omvint (1). En 7-4rsstudie visade
att 1 mg ostradiol i kombination med 2,5 mg
medroxyprogesteronacetat (MPA) inte gav
mera blédningsproblem in kombinationen
med 5 mg MPA (2). Kombinationen 2 mg
ostradiol och 1 mg noretisteronacetat (NETA)
gav mera blodningsproblem #in kombinatio-
nen 0,625 mg konjugerat 6strogen (CEE) och
5 mg MPA under ett drs behandling (3).
Tibolon har i ett fital studier visats ge mindre
frekvens av blodningsbesvir in kombinatio-

nen 6stradiol/NETA i olika doser (4,5).

Negativ humorpdverkan

Det finns inga stora randomiserade kliniska
provningar som specifikt undersékt huruvida
gestagener framkallar negativa humgrsymtom
isamband med HRT. Dock har ett flertal min-
dre svenska randomiserade jimforande studi-
er kunnat pdvisa att progesteron och gestage-
ner i sekventiell HRT framkallar negativa
humérsymtom (nedstimdhet, oro och irrita-
bilitet) liknande de symtom kvinnor med
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premenstruell dysfori (PMDD) har (6,7).
Dessutom forefaller tidigare premenstruella
symtom (PMS) vara en riskfaktor for att
utveckla negativa humérsymtom vid HRT,
vilket indikerar en individuell kinslighet hos
vissa kvinnor (7,8). Sekventiell HRT fram-
kallar negativa humérsymtom i samband med
tilligg av gestagen hos 30 - 40% av alla kvin-
nor som behandlas (9,10). Man har visat att
kvinnor fir mer negativa humérsymtom av
NETA jimfort med MPA (7,8). Lite forva-
nande har man dessutom kunnat visa att kvin-
nor rapporterar mera negativa humarsymtom
nir de behandlas med en ligre dos gestagen
jimfort med en hogre dos (6,11). I en studie
madde kvinnorna simre nir de behandlades
med 10 mg MPA jimf6rt med 20 mg (11).
Vid jimférelse av olika dstrogendoser har det
visat sig att 3 mg ostradiol gav mera humor-
biverkningar 4r 2 mg i sekventiell HRT med
samma dos och typ av gestagen (12).

Bristspinning och svullnad

Studier har visat att HRT som innehaller hog
dos ostrogen plus gestagen framkallar mer
brostspinning jimfort med lagdoserad HRT
(13). Kombinationer med NETA har visats ge
mera besvir med bréstspianningar och svull-
nad ir kombinationer med MPA och tibolon
(4,8). Aven ligdos Gstradiol/NETA (1 mg/0,5

mg) gav mera bréstspinningar in tibolon (5).

Konklusion

Det finns ett begrinsat vetenskapligt under-
lag for att bide naturligt progesteron och syn-
tetiska gestagener framkallar negativa humaor-
symtom hos en tredjedel av de kvinnor som
anvinder HRT.

Tidigare PMS-besvir forefaller vara en risk-
faktor for humérbiverkningar av HRT.

Enstaka studier (begrinsat underlag) visar
att typ av gestagen kan ha betydelse for
frekvensen av gestagena biverkningar och
blédningsproblem samt att dosen av bade
ostrogen och gestagen har betydelse.
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(ARG for Gynekologiska Infektioner 1983)

Nr 6* Forebyggande Gynekologisk
Halsokontroll
(ARG for Gynekologisk Halsovard 1983)

Nr 7* Behandling av Cervixcancer
stadium IB och lIA
(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1984)

Nr 8* Urininkontinens hos kvinnan
(ARG for Urogynekologi 1985)

Nr 9* Kejsarsnitt
(ARG for Perinatologi 1985)

Nr 10* Prematur vattenavgang
(ARG for Perinatologi 1986)

Nr 11* Genitala Chlamydia-infektioner
(ARG for Gynekologiska Infektioner, Familje-
planering & Ungdomsgynekologi 1986)

Nr 12* Behandling av ofrivillig barnloshet
(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1986)

Nr 13*Infektioner i kvinnans nedre
genitalvagar
(ARG for Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1987)

Nr 14* Ultraljudsmanual i Obstetrik och
Gynekologi
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1988)

Nr 15* Manliga orsaker till ofrivillig
barnléshet
(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1988)

Nr 16* Ovarialcancer
(ARG for Gynekologisk Tumorkirurgi 1988)

Nr 17 Prolaps
(ARG for Urogynekologi 1989)

Nr 18* Barridrmetoder som skydd mot STD
och odnskad graviditet
(ARG for Tonarsgynekologi, Familjeplanering,
Gynekologisk Halsokontroll, Obstetriska &
Gynekologiska Infektioner samt Psykosocial
Obstetrik, Gynekologi & Sexologi 1989)

Nr 19* Infektioner under graviditet
(ARG for Obstetriska & Gynekologiska
Infektioner 1990)

*Upplagan utgangen

Nr 20* Tonarsgynekologi
(ARG for Tonarsgynekologi 1991)

Nr 21* Halso6vervakning vid normal
graviditet
(ARG for Modrahalsovard 1991)

Nr 22* Gynekologisk ultraljudsdiagnostik
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1992)

Nr 23* Kroniska smarttillstand inom
gynekologin
(ARG for Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1992)

Nr 24* Utredning och behandling av
ofrivillig barnloshet
(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1993)

Nr 25* Klimakteriet och dess behandling
(ARG for Klimakteriella Problem 1993)

Nr 26* Cancer corporis uteri. Diagnostik
och behandling
(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 1994)

Nr 27* Abort i Sverige
(ARG ad hoc for Abortvard 1994)

Nr 28 Sexuella 6vergrepp mot barn och
ungdomar
(ARG for Psykosocial Obstetrik & Gynekologi
samt Sexologi 1994)

Nr 29 Komplikationer vid Obstetrisk och
Gynekologisk kirurgi
(ARG for Urogynekologi och Vaginal
kirurgi 1995)

Nr 30 Genitala infektioner hos kvinnan
(ARG for Obstetriska och Gynekologiska
Infektioner 1996)

Nr 31 Assisterad befruktning och
preimplantatorisk diagnostik i
Sverige
(ARG for Ofrivillig Barnloshet 1996)

Nr 32 Gynekologisk endoskopi, del 1
(ARG for Gynekologisk Endoskopi 1996)

Nr 33 Sexologi ur gynekologisk synvinkel
(ARG for Psykosocial Obstetrik, Gynekologi
& Sexologi 1996)

Nr 34 Att forebygga cervixcancer
(ARG for Férebyggande Gynekologisk
Halsokontroll 1997)

Nr 35* Neonatal asfyxi
(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen fér Neonatologi, Svenska
Barnlakarféreningen och Svensk Forening
for Perinatalmedicin 1997)

Nr 36* Obstetriskt ultraljud
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 1997)

Nr 37 Ofrivillig barnléshet
(ARG for Ofrivillig Barnléshet 1998)

Fortséttning pa ndsta sida.
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Nr 38 Substitutionsbehandling i
klimakteriet - aktuella synpunkter
(ARG for Klimakteriella Problem 1998)

Nr 39 Kvinnlig urininkontinens. Utredning
och behandling
(ARG for Urogynekologi och vaginal kirurgi
1998)

Nr 40 Ungdomsgynekologi
(ARG for Tonarsgynekologi 1999)

Nr 41 Cancer, Graviditet och Fertilitet
(ARG for Gynekologisk Tumorkirurgi 1999)

Nr 42 Gynekologisk Ultraljudsdiagnostik
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 2000)

Nr 43 Infektioner hos gravida kvinnor
(ARG for Gynekologiska Infektioner 2000)

Nr 44 Vulvacancer
(ARG for Gynekologisk Tumérkirurgi 2000)

Nr 45 Gynekologisk Endoskopi - Del 2
(ARG for Gynekologisk endoskopi 2001)

Nr 46 Anal inkontinens hos kvinnor.
Utredning och behandling
(ARG for Urogynekologi och Vaginal Kirurgi
i samarbete med Svensk Forening for
Kolorektal Kirurgi 2001)

Nr 47 Intrauterin fosterdod
(ARG for Perinatologi 2002)

Nr 48 Vulvasjukdomar
(ARG for Vulva 2003)

Nr 49 Hemostasrubbningar inom
obstetrik och gynekologi
(ARG for Hemostasrubbningar 2004)

Nr 50 Metodbok for evidensbaserad
obstetrik och gynekologi
(ARG for Evidensbaserad Medicin 2004)

Nr 51 Forlossningsradsla
(ARG for Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi, Perinatologi samt
MOL-gruppen 2004)

Nr 52 Perinatalt omhdandertagande vid
extrem underburenhet
(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen for Neonatologi, Svenska
Barnlakarféreningen och Svensk Férening
for Perinatalmedicin 2004)

*Upplagan utgangen

Nr 53 Brostet
(ARG for Brostet 2005)

Nr 54 Inducerad abort
( FARG for Familjeplanering 2006)

Nr 55 Obstetriskt ultraljud
(ARG for Ultraljudsdiagnostik 2007)

Nr 56 Endometrios
(ARG fér Endometrios 2008)

Nr 57 Asfyxi och neonatal HLR
(ARG for Perinatologi i samarbete med
Sektionen for Neonatologi, Svenska
Barnlakarféreningen och Svensk Férening
for Perinatalmedicin 2008)

Nr 58 Polycystiskt ovarialsyndrom (PCOS)
(ARG for Endokrinologi 2008)

Nr 59 Modrahalsovard, Sexuell och
Reproduktiv Halsa
(Intressegruppen for Modrahalsovard inom
SFOG och Samordningsbarnmorskorna
inom SBFi samarbete med
ModraBarnhélsovardspsykologernas
Férening 2008)

Nr 60 Prolaps
(ARG for Urogynekologi och Vaginal
Kirurgi 2008)

Nr 61 Hysterektomi vid icke-maligna
tillstand
(Svensk forening for Obstetrik och
Gynekologi 2009)

Nr 62 Barnafédande och psykisk sjukdom
(ARG for Psykosocial Obstetrik och
Gynekologi samt Sexologi 2009)

Nr 63 Cervixcancerprevention
(ARG for Cervixcancerprevention 2010)

Nr 64 Ofrivillig barnloshet
(ARG for Ofrivillig Barnloshet 2010)

Nr 65 Kejsarsnitt
(ARG for Perinatologi 2010)

Nr 66 Hysteroskopi
(ARG for Minimalinvasiv Gynekologi 2010)

Nr 67 Hormonbehandling i klimakteriet
(ARG fér Endokrinologi 2010)
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