





SBU:s sammanfattning och
slutsatser

Inledning

Ostrogen ir ett kvinnligt kénshormon som linge har anvints for
behandling av symtom i klimakteriet. Det anvinds ocksd forebyggande
for att motverka risken for hjirt—kirlsjukdom eller risken att drabbas av
frakturer som orsakas av benskorhet.

De medicinska effekterna av strogenbehandling ir till en del kinda,
men mycken kunskap saknas, framfor allt nir det giller langsiktiga
effekter och risker. Det dr mycket komplicerat att med vetenskaplig
metodik fi fram precisa kunskaper om risker och nytta med 6strogen-
behandling. Detta beror bland annat pé att behandlingen inte ir ens-
artad. Beredningsformer, behandlingslingd, doser och kombination med
andra hormoner varierar. For att kunna géra en samlad bedémning av
hela omradet krivs mycket stora studier som kan redovisa effekter pa den
totala dédligheten.

Den kritiska granskningen av det vetenskapliga faktaunderlaget har visat
pa manga kunskapsluckor. Dessa aterges i detalj under de olika kapitlen

i rapporten. Det finns sdlunda ett otvetydigt behov av ytterligare studier
inom det vida omride som 6strogentillfrsel efter menopaus innebir.

SBU publicerade en rapport om behandling med dstrogen efter klimak-
teriet ar 1996. Sedan dess har resultat av flera betydande vetenskapliga
undersékningar publicerats inom omridet. Det har dirfér funnits anled-
ning att granska den tillkommande vetenskapliga kunskapen och ta
stillning till i vilken utstrickning de nya resultaten péverkar slutsatserna
i den tidigare rapporten. Den nya kunskapen forindrar de tidigare slut-
satserna endast i begrinsad omfattning. I vissa fall har underlaget blivit
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sikrare (risk for brostcancer vid ldngvarig behandling), i andra fall kvar-
stir den osikerhet som foreldg i underlaget for den tidigare rapporten

(effeke pa hjirc—kirlsjukdom och slaganfall).

Begreppet dstrogenbehandling

I den tidigare rapporten anvindes uttrycket dstrogenbehandling som ett
gemensamt uttryck for den behandling med hormoner som foérekommer
kring och efter menopaus (den sista menstruationen). I internationell
vetenskaplig litteratur och i den allminna diskussionen har i allt storre
omfattning detta uttryck kommit att ersittas med det amerikanska
begreppet Hormone Replacement Therapy, forkortat HRT. HRT betecknar
den i Sverige och de flesta vistlinder sedvanliga dstrogenbehandlingen,
di ostrogen ges med tilligg av gestagen (gulkroppshormon). I de fall dir
det endast ir frigan om tillforsel av strogen anvindes forkortningen
ERT (Estrogen Replacement Therapy). 1 rapporten anvinds dessa
internationellt vedertagna begrepp, eftersom de ticker den nuvarande
kunskapsnivin bredare 4n det tidigare uttrycket.

Bakgrund

Vid 45—ss ars alder genomgar kvinnan en hormonell omstillning. Den
innebir att produktionen av kvinnliga kénshormon successivt minskar,
samtidigt som fruktsamheten gir ned for att senare helt upphéra. En

viktig hindelse i detta forlopp ir den sista menstruationen (menopaus).

Besvdr som har samband med menopaus

Virmevallningar och svettningar

En stor del av alla kvinnor (75 procent) upplever symtom med svett-
ningar, virmekinsla och virmevallningar under ett antal ar efter meno-
paus. I en del fall dr dessa symtom obetydliga, i andra fall kan de vara
ytterst besvirande. Symtomen forsvinner spontant med &ren. Hos en del
kvinnor kan de dock bli kvar i mer in tio ar.
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Symtom frin slida och urinviigar

Symtom frin slida och urinvigar kan férekomma hos kvinnor efter
menopaus. Besvir frin slidan ir torrhetskinsla, sveda, kldda, smirtor vid
samlag, ytliga blddningar samt flytningar. Fran urinvigarna forekommer
sveda vid vattenkastning, tita tringningar, upprepade urinvigsinfektioner
och urininkontinens. Dessa symtom har uppgetts fésrekomma hos upp till
hilften av alla kvinnor kring menopaus. Symtomen blir vanligare nigra ar
efter menopaus. Om de inte behandlas, kan besviren bli bestiende.

Okade risker for vissa tillstand efter menopaus

Sjukdom i hjirta och kérlsystem

Hjirtinfarkt och slaganfall ir dominerande orsaker till sjuklighet och dod
i den svenska befolkningen i 6vre medelaldern och senare. Detta giller
savil min som kvinnor. Kvinnor insjuknar emellertid i medeltal cirka tio
dr senare 4n min. Kvinnors sjuklighet fram till menopaus ir forhallande-
vis lig i dessa sjukdomar. Direfter 6kar den snabbt. Detta skulle kunna
tyda pa att produktionen av strogen skulle kunna skydda for kirl-
forindringar. Det finns dock inte ndgot direkt samband mellan blodets
innehall av 6strogen och risken f6r sjukdom i hjirta eller kirlsystem.

Samspelet mellan effekten av 6strogen pa blodkirl och blod och sjuk-
domar i hjirta eller kirlsystem dr mycket komplext. Trots omfattande
studier ir fortfarande kunskaperna inom detta omrade begrinsade,
vilket motiverar ytterligare vetenskapliga studier.

Osteoporos med ikad risk for frakturer

Aven skelettet forindras efter menopaus. Under hela livet ir skelettet
foremal for en dynamisk process, dir nedbrytning av ben f6ljs av ny-
bildning av ben i ett vil reglerat samspel mellan skelettets olika celler.
Dessa celler paverkas direkt och indirekt av dstrogen. Brist pd dstrogen
leder till forlust av benmassa, forsimrad uppbyggnad av benets struktur
och minskad héllfasthet. Detta leder till 6kad risk for benbrott dven vid
mictlig pafrestning. Med stigande dlder kar denna risk. Brott pa rygg-
radens kotor och larbenshalsen 4r vanligare hos ildre kvinnor 4n hos
miin, vilket satts i samband med den successiva minskningen av §stro-
genproduktionen hos ildre kvinnor.
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Tillgangliga 6strogenpreparat

Ostrogenpreparat forekommer i flera former och styrkor. Tillforsel i 1ig
dos — eller av mindre verksamma preparat — dr tillricklig f6r att uppna
effekter pd symtom fran slida och urinvigar. Liga doser ger emellertid
inte ndgon effekt pd hjirta, kirlsystem eller skelett och inte heller pa
virmevallningar och svettningar. Sddana effekter forutsitter en hogre dos
eller mer verksamma preparat.

Ostriol 4r ett ligpotent 6strogenpreparat. Det ges ofta vid symtom frin
slida eller urinvigar. Ostradiol 4r ett medelpotent, naturligt 6strogen-
preparat. Det idr vanligast vid behandling av klimakteriella besvir. Vanli-
gen har behandlingen hittills givits i form av tabletter, men den kan
ocksa ges i form av plaster, dstrogenkrim (gel) eller lokalt i slidan. Dessa
senare former 4r mer direktverkande och ger ligre paverkan pd levern,
vilket minskar risken for biverkningar.

For att motverka risken for cancer i livmoderslemhinnan méste stro-
gener vid lingre tids tillférsel kombineras med gestagen. Kombinationen
ostrogen och gestagen kan medféra underlivsblédningar och biverk-
ningar i form av kinsla av spinning i brésten eller férindringar av
humoret. Detta kan bidra till att kvinnan inte tar medlet som det ir
ordinerat — dvs en minskad foljsamhet.

HRT vid klimakteriella symtom

Inledning

Den vanligaste behandlingen av de klimakteriella symtomen utgérs av
ostrogentillférsel. Eftersom langvarig dstrogenbehandling kan 6ver-
stimulera livmoderslemhinnan med kad risk for blédning och pa
sikt dven cancerutveckling kombineras behandlingen vanligen med
gestagener, som motverkar dessa risker (HRT).

Ostrogenbehandling vid klimakteriella symtom och vid besvir frin slida
och urinvigar ges enbart till kvinnor med besvir och inte i forebyggande
syfte. I allminhet varar en sidan behandling inte mer 4n 5—10 4r. Lig-
doserad behandling mot slemhinnebesvir ges ofta under lingre tid.
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Viarmevallningar och svettningar

Kontrollerade studier har visat att olika former av dstrogen har god
symtomatisk effekt och medfor snabb lindring av besviren, dven upp till
tio ars behandling.

Sedan foregdende rapport har ytterligare kontrollerade studier av HRT/
ERT publicerats och visat den goda effekten vid dessa symtom. Effekten
finns kvar si linge behandlingen pigér. Den ir oberoende av om 6stro-
gen ges enbart (ERT) eller i kombination med gestagen (HRT). Den ir
ocksé oberoende av pa vilket sitt tillforseln sker. Man har ocksd visat att

HRT inte paverkar kroppsvikten.

P3 senare tid har substanser utvecklats som har liknande effekter som
ostrogen, men de har studerats i forhallandevis liten omfattning,.
Detsamma giller dven andra kombinationer av hormoner som 3strogen—
androgen.

Symtom fran slida och urinvagar

Behandling med liga doser dstrogen ger god effekt pd symtom frén slida
och urinvigar. Behandlingen kan ges lokalt. Behandlingen forefaller
dven minska risken for upprepade urinvigsinfektioner. Den idr ocksi
motiverad vid andra symtom frin urinvigarna som tita tringningar eller
tringnings- och blandinkontinens. Det vetenskapliga underlaget dr mer
begrinsat vad avser behandling av symtom frin urinvigarna in i friga
om effekter pa symtom fran slidan.

De studier som publicerats sedan f6regiende rapport har ndgot minskat
den osikerhet som fanns om effekten av HRT vid symtom frén slida och
urinvagar.

Livskvalitet och humor

Livskvaliteten kan forsimras under klimakteriet till 6vervigande del
beroende pd de symtom som férekommer. Flera nya studier om effekten

av HRT har visat att HRT har positiva effekter pa livskvaliteten.
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[ vilken omfattning dessa positiva effekter gir utover verkan pa de
speciella symtom som férekommer kring menopaus ir oklart.

HRT i forebyggande syfte

En stor del av det nya vetenskapliga underlaget ror HRT i syfte att
forebygga hjirt—kirlsjukdom, benskérhet eller frakturer. Ménga stora
studier har publicerats, men resultaten frin dessa studier besvarar inte
frigan definitivt.

For att forebygga hjartsjukdom

Ett flertal undersékningar har forsokt bedoma effekten av HRT for att
forhindra hjirtattacker. De flesta studierna har avsett kvinnor som
uppgett att de under en tid efter menopaus tagit dstrogenpreparat regel-
bundet. Dessa grupper har jimférts med andra grupper, som inte
behandlats med 6strogen. De grupper som fitt HRT har i allminhet
haft ligre frekvens av hjirtattacker eller mindre dédlighet i hjirtsjukdom
in kontrollgrupperna. Patientsammansittningen i dessa undersokningar
gor det svart att dra slutsatser av resultaten. Dessa problem har ytter-
ligare belysts sedan foregiende rapport och nya undersskningar har
kontrollerat flera faktorer som kan spela roll. Detta har gjort antagandet
mindre troligt, act HRT har férebyggande effekt.

En kontrollerad studie av HRT hos kvinnor med tidigare hjiirtsjukdom
har visat att denna behandling inte minskade risken for terfall.
Kontrollerade studier av HRT hos kvinnor wzan tidigare symtom frin
hjéirta och kéirlsystem pagar men har dnnu inte publicerats.

Det kan noteras att de tva stora amerikanska organisationerna for hjirt-
specialister (American Heart Association och American College of
Cardiology) efter granskning av litteraturen i en rapport till praktise-
rande likare i USA sommaren 2001 konstaterat, att det foreligger ett
otillrickligt underlag for att HRT ska rekommenderas for att forebygga
risken att utveckla hjirtsjukdom hos den &ldrande kvinnan.
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Vid en sammantagen bedémning av samtliga undersokningar kan dirfor
nu — till skillnad frén tidigare — slutsatsen dras, att tillf6rsel av dstrogen
knappast ger skydd mot hjirtinfarkt. Det fordras ytterligare studier for
att med stor sikerhet kunna dra denna slutsats. Sddana studier pigdr i

USA och England.

Den tidigare slutsatsen, att kvinnor som genomgatt for tidig menopaus
t ex pga att dggstockarna avligsnats kirurgiskt bor behandlas med
ostrogen, kvarstdr dock.

Liksom tidigare har de studier som forsokt bedoma forebyggande effekt
pa slaganfall inte visat ndgon sidan effekt.

Det nuvarande kunskapsliget talar f6r att HRT inte ska anvindas enbart
i syfte att forebygga sjukdom i hjirta eller kirlsystem.

For att forebygga benbrott

Ett stort antal faktorer bidrar till att midngden benvivnad i skelettet
minskar med &ldern, vilket medfér benskérhet (osteoporos) och kad
risk for frakturer. Den minskande produktionen av éstrogen efter meno-
paus leder till en period av mer uttalad benférlust. Det har dirfér varit
naturligt att studera effekten av HRT pa benmassan och férekomst av
frakturer efter menopaus. I féregdende rapport konstaterades att de
flesta epidemiologiska studier visade firre frakturer under pagiende
behandling med 6strogen med en riskminskning till cirka hilften

om behandlingen pibérjades i so-drsildern, men med en tendens till

minskande effekt med 6kad tid efter avslutad behandling.

Ett antal studier har sedan dess tillkommit utan att man dirfér kan siga
att problemet ir 16st. De kontrollerade undersékningar som tillkommit
har givit svirtolkade resultat med olika effekt av HRT hos yngre och
ildre kvinnor. Det forefaller som om HRT hos yngre kvinnor har en
forebyggande effekt pd benbrott liksom pa forlust av benmassa.

De studier som genomforts pa dldre kvinnor har emellertid inte visat
samma gynnsamma effekt. Frigan om vilket inflytande behandlingens
lingd har pa benmassa eller risk for fraktur kvarstar.
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Fortfarande har inga studier genomférts av effekten av HRT i de éldsta
dldersgrupperna. Medianalder for héftfrakeur hos kvinnor ir strax Gver
80 4r. Aven om benvivnaden skulle reagera pi likartat sitt i dessa aldrar
som i yngre, kan det tinkas att ovriga effekter och biverkningar kan vara
annorlunda. Det spelar bland annat roll hur individerna fsljer givna
ordinationer.

Kunskapsliget ir fortfarande oklart huruvida HRT verkligen forebygger
osteoporos eller benbrott annat 4n i vissa sirskilda riskgrupper.

En projektgrupp inom SBU bearbetar f6r nirvarande den aktuella
vetenskapliga litteraturen om osteoporos. Rapporten kommer att
publiceras i borjan av &r 2003.

For att forebygga demens

I nigra studier har man iakttagit act HRT paverkat allmint stimnings-
lige och vilbefinnande. Dirfor kan det tinkas act HRT skulle kunna
forhindra eller d&tminstone f6rdréja utveckling av ldersdemens. Vissa
begrinsade studier har visat att HRT skulle kunna paverka de kognitiva
funktionerna, men det ir for tidigt att dra ndgra slutsatser frin dessa
undersokningar.

Risker med HRT

Risk for blodpropp i venerna

Ostrogen paverkar savil kroppens koagulationsformiga som dess mojlig-
het att 16sa upp blodproppar i venerna. Detta medfér atct HRT ger en
okad risk for venss blodpropp med eventuell embolisering av denna till
lungpulsddern.

Studier under senare ar har visat att HRT 6kar risken att utveckla blod-

propp i vendsa blodddror med tva till tre ginger, framfor allt under de
forsta aren av behandlingen.
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Risk for cancer

Brostkorteln, slemhinnan i livmodern (endometriet) och dggstockarna
paverkas av konshormoner. Tillvixt, mognad och funktion regleras i
huvudsak hormonellt, frimst av 6strogen och progesteron (gulkropps-
hormon). Eventuella effekter av HRT p4 risk for cancer i brést, livmoder
och dggstockar har dirfor studerats i 6kande omfattning.

Stora framsteg har sedan foregdende rapport gjorts inom omradet f6r
cancerepidemiologi. Det ir i dag majligt att med betydligt storre siker-
het 4n tidigare uttala sig om férhéllandet mellan HRT och upptridande
av cancer i olika former. Eftersom cancer inte kan betraktas som en enda
sjukdom och kunskapen om bakgrund och uppkomst av cancer inom
olika organ varierar, 4r det dock inte méjligt att ge en samlad bedémning
om en viss faktors (i detta fall HRT) betydelse for insjuknande i cancer
generellt. Diremot foreligger nu relativt vil grundade kunskaper om den
risk6kning som HRT kan medfora i friga om bréstcancer, livmoder-
cancer och dggstockscancer.

Vissa data har ocksd framkommit som antyder att en del cancerformer
upptrider mindre ofta hos kvinnor med HRT in i kontrollserier.

Brostcancer

De samlade epidemiologiska studierna av samband mellan HRT och
bréstcancer har entydigt visat 6kad risk for utveckling av brostcancer.
Denna risk upptrider forst efter flera ars behandling. Samtliga anvinda
preparat okar séledes risken for bréstcancer efter 6-10 ars behandling.
Risknivén okar med behandlingstidens lingd, frin 1,5 till 2,5 vid 1015 drs
behandling. Sambandet mellan 6strogenbehandling och bréstcancer
synes vara hogst vid i tiden niraliggande eller pdgiende behandling.
Tilligg av gestagen forefaller inte minska risken. Vissa studier visar att de
cancerformer som upptrider efter 6strogenbehandling har ett gynnsam-
mare naturalférlopp 4n de tumérer som upptrider utan samband med
hormonbehandling.
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Cancer i livmoderslembinnan

Samtliga anvinda 6strogenpreparat kar risken for cancer i livmoder-
slemhinnan om de ges utan gestagentilligg. Denna risk dr dosberoende
och beroende av behandlingstidens lingd:

— den 6kar mitbart efter 2—4 ars behandling

— den o6kar successivt med behandlingstidens lingd f6r att nd en tio-
faldig kning efter mer 4n 10 &rs behandling

— den minskar efter behandlingens slut, men en viss risk tycks kvarsta.

Tilligg av gestagen minskar risken och forhindrar helt en riskokning vid
mer kontinuerlig behandling.

Cancer i iiggstockarna

I den tidigare rapporten fanns inga data om denna form av cancer.

Nya studier har tillkommit, eftersom hormontillférsel utifrin teoretiska
utgdngspunkter skulle kunna paverka risken f6r cancer i dggstockarna.

Vissa belidgg har framkommit for att HRT efter manga ars behandling
kan o6ka risken for denna cancerform. Flera studier behovs dock for att
man ska kunna uttala sig med sikerhet om denna risk.

Cancer i grovtarmen

I den tidigare rapporten fanns inga data om denna form av cancer.
Nya studier har kommit om denna cancerform. Det finns inga hall-
punkter for en 6kad risk for cancer i grovtarm och dndtarm efter HRT.
Vissa data antyder i stillet en viss skyddseffekt. Dessa data dr dock
osikra.

Hudcancer — malignt melanom

I den tidigare rapporten fanns inga data om denna form av cancer.
Nya studier har kommit om denna cancerform, men detta kunskaps-
underlag ir osikert.
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Hailsoekonomi

Den vetenskapliga litteraturen ger inte underlag f6r ndgra klara slutsatser
rérande kostnads—nyttoeffekt av strogenbehandling efter menopaus.
Detta beror huvudsakligen pé att de hilsoekonomiska studierna inne-
fattar olika patientgrupper och riskfaktorer och pa att det inte 4r mojligt
att sikert bedéma den kliniska effekten.

Kostnaden for éstrogenbehandling ir mattlig. Aven vid relativt sma
effekter torde behandling av besviren dirfor vara kostnadseffektiv. Detta
kan gilla HRT vid klimakteriebesvir. Nyare och mer komplicerade sitt
for behandling, liksom nya varianter av likemedel med 6strogenefteke,
bor dock studeras i avsikt att bedéma kostnads—nyttoeffekten, i synner-
het som dessa preparat troligen kommer att bli dyrare i anvindning.

Slutsatser

(3 Det finns minga férdelar med HRT men ocks vissa risker. Kvinnan
maste sjilv — efter noggrann information — ta stillning till en eventuell

behandling.

(3 Behandling med medelpotenta dstrogenpreparat har god effekt pa

klimakteriella besvir i form av virmevallningar och svettningar.

(3 Behandling av klimakteriesymtom under ett begrinsat antal &r har
en sikerstilld nytta och det finns ingen vetenskaplig evidens for att
detta skulle kunna leda till en mitbar 6kning av risken f6r brostcancer
och endometriecancer, om behandlingen utformas enligt gingse
rekommendationer.

(3 Behandling med ligpotenta 6strogenpreparat har god effekt pa

symtom frin slida och urinvigar.

(3 Nigot vetenskapligt underlag foreligger inte for en allmin rekommen-
dation om hormonbehandling i forebyggande syfte till symtomfria
kvinnor efter menopaus, dven om HRT kan bevara benmassan kring
menopaus.
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1. Inledning

SBU publicerade 1996 en granskning av kunskapsliget rérande hormon-
behandling av kvinnor efter menopaus (tidpunkten fér den sista
menstruationen), dess effekter, fordelar och risker: "Behandling med
ostrogen”, Rapport nr 131. Sedan dess har denna behandling haft fortsatt
stor uppmirksamhet, bdde frin allminhet och forskningssamhillet.

Viss ny kunskap har kommit fram i friga om denna hormonbehandlings
bade fordelar och nackdelar. I synnerhet har kunskapen om risken for
cancer blivit mer omfattande. P4 grund av det allminna intresset gav
socialministern SBU i uppdrag att uppdatera rapporten.

Den projektgrupp som arbetade med SBU:s tidigare rapport ombads
ddrfor att pd basen av nu foreliggande litteratur utfora en ny granskning
av kunskapsliget och utarbeta en ny rapport. Ndgra av de tidigare
deltagarna har av olika skil inte kunnat delta i detta arbete. De har
ersatts med andra forskare med motsvarande kompetens. Gruppen har
dessutom utvidgats nigot, eftersom kunskapsomridet har utskats och
vissa problem, som inte bearbetats tidigare nu har blivit féremal for
studier.

Rapportens omfattning och struktur

Den nya rapporten ir uppbyggd pd samma sitt som den tidigare. En del
bakgrundskunskap har det inte funnits anledning att upprepa. I nigra
fall har nya ron om bakgrunden for tillforsel av 6strogen efter menopaus
publicerats. Det giller inverkan pd centrala nervsystemet, koagulations-
processen och pa forekomst av venos tromboembolism. I flertalet kapitel
refereras i huvudsak endast nytillkommande litteratur. Det har inte
funnits anledning att upprepa tidigare Kapitel 5 (om f6ljsamhet) och 9
(om den icke-medicinska litteraturen).

KAPITEL 1 « INLEDNING 2,3



[ varje kapitel ges en kort rekapitulation av det tidigare arbetet, foljd av
en redogorelse for den litteratur som tillkommit sedan 1996. Varje kapitel
inleds med sammanfattning och slutsatser baserade pd det totala
kunskapsliget. Dessa sammanfattningar ligger till grund for de rekom-
mendationer som SBU:s styrelse har formulerat.

Om bendamning av hormonbehandling i
menopausen

I den tidigare rapporten, liksom i den allminna diskussion som skedde

i anslutning till denna, anvindes uttrycket dgstrogenbehandling som ett
gemensamt uttryck fér den terapi med hormoner som férekommer efter
menopausen. | internationell vetenskaplig litteratur och i den allminna
diskussionen har i allt stérre omfattning detta begrepp kommit att
ersittas med det amerikanska begreppet Hormone Replacement Therapy,
forkortat HRT, vilket innebir kombinationsbehandling av flera
hormoner. I de fall dir det endast 4r frigan om tillférsel av 6strogen,
Estrogen Replacement Therapy, anvinds forkortningen ERT. I det foljande
kommer vi att i huvudsak anvinda dessa internationellt godtagna
begrepp, eftersom de speglar den nuvarande kunskapsnivan bittre in
den tidigare anvinda termen 6strogenbehandling.

Den medicinska bakgrunden till behovet av sirskild substitutionsterapi
efter menopaus ir utforligt beskriven i den tidigare rapporten och har
fate ett begrinsat utrymme i den nu foreliggande.

[ anslutning till varje kapitel anges var kunskapsluckor finns. Gemensamt

for hela filtet 4r att det behovs flera kliniska studier om effekterna av
olika behandlingsformer.
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2. Ostrogenbehandling i
klimakteriet

Over hela virlden, dven i utvecklingslinderna, sker stora f6rindringar av
befolkningens dlderssammansittning. Antalet minniskor pa jorden 6ver

6o ars dlder har av FN beriknats 6ka frin 6os miljoner 4r 2000, till

1,2 miljarder ar 2025 [16]. WHO har bland andra startat en rad program
for att mota de nya sjukvérds- och hilsoproblem som vintas i en era av

globalt aldrande.

Visterlindska kvinnor lever nu drygt en tredjedel av sina liv efter meno-
pausen. I Sverige finns i dag omkring 1,7 miljoner kvinnor éver so ars
dlder, vilket motsvarar 19 procent av befolkningen [10]. Forindringar av
befolkningens struktur kommer vidare att ske nir den stora 4o-talist-
generationen dldras. Kénshormonernas betydelse for kvinnors hilsa och
sjukdomar tilldrar sig mot denna bakgrund ett allt stérre intresse.

Klimakteriet eller 6vergangsildern utgér den period i livet nir dgg-
stockarna gradvis minskar sin hormonproduktion. Lingden av denna
omstillningsperiod, kvinnans &lder nir den intriffar liksom graden av
symtom och besvir varierar avsevirt mellan olika individer. Det 4r oftast
en langvarig, successiv process som dger rum hos kvinnor mellan 40 och
ss drs dlder. I detta forlopp 4r den sista menstruationen, menopaus en
pataglig hindelse. Den intriffar nir dggstockarnas bildning av éstrogen
inte lingre dr tillricklig for att stimulera livmoderslemhinnan till «ill-
vixt. Genomsnittsildern f6r menopaus i Sverige och i 6vriga vistvirlden
dar omkring 51 &r och man beriknar att cirka 65 0oo svenska kvinnor
passerar menopausen varje ar.

Klimakteriet ger ofta besvir med symtom som virmevallningar,

svettningar och torra, skora slemhinnor i underlivet. Om minskande
ostrogennivier kan bidra till uppkomst av vissa sjukdomstillstind har
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under senare dr livligt diskuterats [4,10,13,15,17]. Sirskilt osteoporos
(benskorhet), hjart—kirlsjukdomar och demenssjukdomar har ansetts
kunna forebyggas genom behandling med 6strogen, 4ven om en sidan
behandling kan medféra forindrad risk f6r olika cancersjukdomar. Det
diskuteras ocksd om forindrade dstrogennivier kan pdverka minnes-
funktioner, humor, sexualitet och allmint vilbefinnande.

Andelen kvinnor som anvinder hormonell medicinering kring tiden for
klimakteriet, Jhormone replacement therapy” (HRT) eller lokal hormon-
behandling har 6kat under det senaste decenniet. I en studie frin
Goteborg av kvinnor fodda mellan 1930 och 1946 hade andelen med
HRT okat frdn 13 procent 1992 till 35 procent &r 1998 [15]. Motsvarande
andel som anvinde lagdosbehandling med enbart 6strogen, frimst for
slemhinnebesvir, hade okat fran 8 till 11 procent. De férdelar som HRT
medfor i form av lindring av symtom madste vigas mot odnskade sido-
effekter och risker f6r komplikationer. En enhetlig uppfattning i dessa
fragor saknas for nirvarande, men en omfattande forskning och ut-
virdering av olika behandlingsregimer pagar.

Ostrogen har linge anvints i behandling av klassiska symtom i
klimakteriet och sddan behandling ir i dag okontroversiell. Situationen
dr annorlunda nir det giller forebyggande behandling av besvirsfria
kvinnor, dir balansen mellan nytta och risk vid langtidsbehandling #r

oklar.

Ostrogenbehandling ir inte ett enhetligt begrepp

Ett mycket stort antal olika strogenpreparat och behandlingsformer
finns i dag tillgingliga pd marknaden (Tabell 1 och 2). Det foreligger
viktiga skillnader mellan olika preparat och former f6r behandling.

Det dr nédvindigt med kinnedom om de olika substansernas inbordes
styrkeforhéllanden och deras biologiska effekter. S&vil positiva effekter av
behandling som eventuella sidoeffekter 4r dosberoende. Fér behandling
av virmevallningar och svettningar eller som profylax mot t ex
osteoporos anvinds som regel medelpotenta dstrogener. Dessa har effekter
i manga olika organsystem och kroppsfunktioner, vilket medfor savil
positiva hilsovinster som 6kade risker vid langtidsbehandling [2,3].
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Ostrogeneffekten vid /dgdos (ligpotenta) innebir proliferation (tillvixt)
av slemhinnorna i slidan och de nedre urinvigarna. Vid behandling av
urogenital atrofi med ldgdos kan som regel si kallade systemeffekter som
tillviixt av livmoderslemhinnan undvikas, men dven effekten pd virme-
vallningar och svettningar samt pa skelettet blir d& ringa.

De vanligaste dstrogenpreparaten kan indelas i fyra grupper:

Ostradiolpreparat

Ostradiol och &stron utgdér medelpotenta naturliga dstrogener och
ostradiol 4r den i Sverige vanligaste substansen vid behandling av virme-
vallningar och svettningar. Vid oral behandling ir en tablett om dagen
tillricklig och den effektiva dosen varierar mellan 1-3 mg. Vid ostradiol-
tillforsel med plaster 4r 5o ug/24 timmar den vanligaste behandlings-
dosen. Behandling med medelpotenta dstrogener medfor som regel
systemeftekter som tillviixt av livmoderslemhinnan och eftekter pa
skelett och hjirt—kirlsystem. Under senare ar har ligdospreparat med
ostradiol for lokal applikation i form av vagitorier eller vaginalring
lanserats for behandling av urogenital atrofi.

Konjugerade 6strogener

Dessa utvinns ur urinen frin driktiga ston och har linge anvints i
behandlingen framfor allt i Amerika och England. En stor del av inter-
nationella forskningsresultat rorande dstrogeneftekter baseras dirfor pa
dessa. Konjugerade 6strogener 4r medelpotenta och har god effekt vid
virmevallningar och svettningar. Huvudkomponenten utgérs av dstron-
sulfat (65 procent) och serumnivierna av dstron och ostradiol under
behandling ir jimférbara med dem under éstradiolbehandling.
Konjugerade ostrogener innehéller ocksa ett flertal for minniska artfrim-
mande substanser av typ ekvilin och ekvilinin, som har manga likheter
med det syntetiska hormonet etinyldstradiol. Dessa substanser utséndras
langsamt och férhojda serumnivaer har uppmiitts dnnu tre manader efter
avslutad behandling. Den vanligaste behandlingsdosen for konjugerade
ostrogener dr 0,625 mg och hogre doser innebir oftast 6verbehandling.
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Ofta dr 0,3 mg en tillricklig dos. Konjugerade ostrogener ger liksom
ostradiolpreparat som regel systemeffeketer.

Ostriol

Ostriol har tidigare ansetts som ett “svagt” 6strogen med speciella egen-
skaper men ir snarare “kortverkande”. Det maste ges i stora doser
fordelade under dygnet i tita intervall for att ge ett fullstindigt biologiskt
svar. Ostriol anvinds huvudsakligen for behandling av atrofiska slemhin-
nebesvir di det ofta appliceras lokalt med vagitorier eller vaginalkrim.
S&dan lokal lagdosbehandling ger som regel ej upphov till systemeffekter
och kan ges utan gestagentilligg.

Etinylostradiol

Etinylostradiol dr ett mycket potent (hégpotent) syntetiskt dstrogen.
Substansen férekommer i kombinerade p-piller i doser mellan 20—50 ug.
Aven om virmevallningar och svettningar framgingsrikt kan behandlas
med etinylostradiol i doser omkring 10 ug ger substansen onodigt kraftig
effekt framfor allt pd levern. Den anvinds dirfor sillan vid behandling
av kvinnor i klimakteriet.

Administrationsformer

Forutom typ och dos av 6strogen har dven administrationsformen stor
betydelse for den biologiska effekten. Tillforsel av 8strogen i form av
tabletter dr enkel, praktisk och den vanligaste behandlingsformen. De
flesta studier av dstrogenbehandlingens effekter baseras pd denna typ av
behandling. Denna form av tillforsel 4r ur teoretisk synpunkt knappast
fysiologisk. En stor del, cirka 8o procent, av den givna dstrogendosen
omvandlas och utsdndras via lever och tarm. Dirfér erfordras vid tablett-
behandling hogre doser for att ni samma effekt som vid parenteral
tillforsel (via gel, plaster, vagitorier, injektion eller salva). Behandlings-
effekten av 2 mg 6stradiol i tablettform ir likvirdig med dosen so ug
given i form av depotplaster. Vid behandling med pléster undviks “f6rsta
passage-effekten” pd levern (proteinsyntes, koagulationsfaktorer, lipider,
gallsekretion och glukosmetabolism) [6,8]. Utover att den effektiva
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behandlingsdosen kan reduceras, blir blodnivierna under dygnet mer
stabila. Betydelsen av dessa skilda effekeménster dr dock osiker. Depot-
injektioner, intranasal och vaginal dstrogentillforsel erbjuder alternativa
parenterala administrationsformer ocksa f6r systemisk behandling, men
dessa har dnnu ej anvints i Sverige.

Gestagentilligg och behandlingsprinciper

I Sverige avses med dstrogenbehandling som regel inte behandling med
enbart strogen (ERT) utan en behandling dir dstrogen kombinerats
med syntetiskt gulkroppshormon, gestagen. Sidan kombinerad éstrogen/
gestagen behandling (HRT) rekommenderas hir till samtliga kvinnor
utom i de fall nir livmodern har avligsnats [13]. I USA opereras minga
fler kvinnor f6r avlidgsnande av livmodern 4n i Europa. Andelen kvinnor
med ERT eller HRT varierar dirfor avsevirt mellan olika linder,
exempelvis mellan USA och Skandinavien.

Behandling med medelpotenta dstrogener for symtom som virmevall-
ningar eller som forebyggande behandling medfér tillvixt av livmoder-
slemhinnan och 6kad risk for livmodercancer. Detta kan forhindras
genom tilligg av gestagen. Gestagener motverkar dstrogeneffekten
dven i andra slemhinnor och vissa effekter pd levern (plasmaproteiner
och koagulationsfaktorer). Gestagener kan forstirka vissa effekter av
ostrogen, exempelvis pd virmevallningar och svettningar och i viss man
pa skelettmetabolismen.

Hur linge tilligg av gestagen ges har avgérande betydelse for den skyd-
dande effekten. En behandlingstid av 10-14 dagar under varje behand-
lingscykel anses nodvindig f6r att motverka dstrogenets stimulerande
effekt pa livmoderslemhinnan.

Miénga sidoeffekter under behandling med HRT beror pa den gestagena
komponenten [2,5,12,13]. Vanliga biverkningar 4r olaga blédningar,
ombhet och spinningskinsla i brosten och férindringar av huméret.
Dessa besvir kan minskas genom 4ndring av dos eller typ av gestagen-
preparat.
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I praktisk klinisk behandling férekommer flera olika modeller f6r kom-
binerad HRT (Figur 1). Under &ren nirmast fore och efter menopaus
anvinds cyklisk eller sekventiel/ behandling (Figur 1). Sidan behandling
medfor dterkommande underlivsblédningar som av ménga kvinnor
upplevs som besvirande och onddiga. Nigra ar efter menopaus kan
intervallen for gestagentilldgget glesas ut for att reducera antalet blod-
ningar och minimera eventuella andra bieffekter. En annan behandlings-
princip utgérs av kontinuerlig HRT med konstant dos av sdvil dstrogen
som gestagen, dd som regel tillvixt av livmoderslemhinna och blod-
ningar helt kan undvikas.

Forutom firdigférpackade kombinationspreparat finns ett antal
ostrogen- och gestagenpreparat tillgingliga f6r att kombineras i indi-
viduellt anpassade doser och behandlingsregimer (Tabell 1 och 2).

Utvecklingslinjer/framtidsperspektiv

Familjeplanering och menopausmedicin ir tvd omraden av stor betydelse
for kvinnors hilsa. For nirvarande behandlas 6ver 1 miljon svenska
kvinnor dagligen med 6strogent och gestagent hormon i olika doseringar
och regimer, framfor allt f6r antikonception och som hormonell substi-
tution i klimakteriet [15]. Detta ir ett medicinskt behandlingsomrade i
kontinuerlig férindring och kunskaperna om kénshormoners verknings-
mekanismer och om effekterna av olika substanser vixer snabbt. En
tydlig utveckling frin enhetliga, standardiserade behandlingsformer, mer
eller mindre lika for alla kvinnor, sker mot en 6kad individualisering och

dosreduktion [4,13].

Det blir allt mer uppenbart att det foreligger viktiga skillnader mellan
olika regimer, exempelvis mellan 6strogen enbart och dstrogen i olika
kombinationer med gestagen. Allt mer forskning inriktas mot méjliga
skillnader mellan olika beredningsformer, som tabletter och pléster,
och mellan olika doser f6r kvinnor i olika aldrar och med olika kropps-
konstitution. De 6kade kunskaperna om optimala doser och behand-
lingsregimer medfor 6kat behov av individualisering.
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Vid sidan av anstringningarna att optimera och dosanpassa traditionella
ostrogen- och gestagenpreparat pagar arbete med att utveckla alternativa
substanser. Under senare ar har ett antal nya vivnadsspecifika syntetiska
hormonpreparat och substanser som selektivt paverkar 6strogenrecep-
torer (SERM) rapporterats. I dessa substanser har den 6strogena effekten
modifierats for att vara aktiv i vissa organ, som skelettet, utan att sam-
tidigt ge effekter i andra organ. Férhoppningen ir att pa detta sitt
minimera eller helt undvika odnskade sidoeffekter och risker vid ling-
tidsbehandling. Intressanta preparat i denna utveckling ir raloxifen som
tycks kunna férebygga osteoporos och har positiva lipideffekter utan att
samtidigt paverka livmodern [16] och tibolon [11] med behandlings-
effekt pd klimakteriella symtom och osteoporos utan att ha nimnvird
effekt pa brostet. Vi befinner oss sannolikt Znnu bara i bérjan av denna
utveckling.

Behandlingens syfte paverkar dess utformning. Virmevallningar och
svettningar kan behandlas med gradvis minskande doser under en
begrinsad tidsperiod medan férebyggande av osteoporos kriver langtids-
behandling. Symtomens intensitet och svarighetsgrad maste vigas mot
individuella riskfaktorer. Information och utbildning har stor betydelse,
savil for sjukvardspersonal som for allminhet. Det dr svart eller omajligt
att ge generella rekommendationer om lingtidsbehandling. Varje kvinna
bor ges mojlighet att fatta eget vilinformerat beslut i dessa frigor utifrin
sina egna behov och virderingar av risker, hilsovinster och livskvalitet.
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Tabell 1 Ostrogenpreparat for klinisk behandling”).

Substans Preparatnamn Beredningsform Potens

Ostradiol Climara Depotplaster 50-100 ug/24 tim Medelhog
Divigel Gel 0,5-1,5 mg/dos Medelhog
Estraderm Depotplaster 25-100 pug/24 tim Medelhog
Estraderm Matrix Matrixplaster 25-100 ug/24 tim Medelhog
Evorel Depotplaster 25-100 ug/24 tim Medelhog
Femanest Tabl 1-2 mg Medelhog
FemSeven Depotplaster 50-100 pug/24 tim Medelhog
Menorest Depotplaster 37,5-100 ug/24 tim Medelhog
Oesclim Depotplaster 25-75 ug/24 tim Medelhog
Oestring Vaginalinldgg 8 ug/24 tim Lag
Vagifem Vagitorier 25 ug Lag

Ostradiol Progynon Tabl 1-2 mg Medelhog

valerat

Konjugerade Premarina Tabl 0,3-1,25 mg Medelhog

ostrogener

Ostriol Oestriol NM Pharma  Tabl 1-2 mg Lag
Oestriol Rosemont ~ Tabl 1-2 mg Lag
Pharma
Ovesterin Tabl 1-2 mg Lag

Vaginalkram 0,1% Lag
Vagitorier 0,5 mg Lag

Kombinationspreparat

a) cyklisk /sekvenskombination

Ostradiol/ Divina Tabl 2 mg/10 mg Medelhog

Medroxy- Divina Plus Tabl 2 mg/10 mg Medelhog

progesteron Trivina Tabl 2 mg/20 mg Medelhog

Ostradiol/ Estalis Sekvens Depotplaster 50 ug/250 ug Medelhog

Noretisteron  Estracomb Depotplaster 50 ug/250 ug Medelhog
Evorel Micronor Depotplaster/tabl 50 ug/1 mg Medelhog
Femasekvens Tabl 2 mg/1 mg Medelhog
Trisekvens Tabl 2 mg/1 mg Medelhog

Ostradiol/ Totelle Sekvens Tabl 2 mg/0,5 mg Medelhég

trimegeston

Ostradiol Cyclabil Tabl 2 mg/250 ug Medelhog

valerat/

Levonorgestrel

1 Enligt FASS. Tabellen fortsdtter pd ndsta sida.
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Tabell 1 forts

Substans Preparatnamn Beredningsform Potens

b) kontinuerlig kombination

Ostradiol/ Indivina Tabl 1-2 mg/2,5-5 mg Medelhog

Medroxy-

progesteron

Ostradiol/ Activelle Tabl 1 mg/0,5 mg Medelhog

Noretisteron  Estalis Depotplaster 50 ug/250 ug Medelhog
Femanor Tabl 2 mg/1 mg Medelhog
Kliogest Tabl 2 mg/1 mg Medelhog

Konjugerade Premelle Tabl 0,625 mg/5 mg Medelhog

ostrogener/

Medroxy-

progesteron

" Enligt FASS.
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Tabell 2 Gestagenpreparat?).

Substans Preparatnamn Beredningsform

Desogestrel Cerazette Tabl 75 ug

Dydrogesteron Duphaston Tabl 5 mg

Levonorgestrel Follistrel Tabl 30 ug
Levonova Livmoderinlagg 20 ug/

24 tim

Lynestrenol Exlutena Tabl 500 ug
Orgametril Tabl 5 mg

Medroxyprogesteron Cykrina Tabl 5-10 mg
Gestapuran Tabl 5-10 mg
Provera Tabl 5-10 mg

Noretisteron Mini-Pe Tabl 350 ug
Primolut-Nor Tabl 5 mg

Tibolon? Livial Tabl 2,5 mg

) Enligt FASS.

2) Substansen har dven dstrogena och androgena egenskaper.
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Ostrogen och gestagen cykliskt

e e—

Ostrogen kontinuerligt och gestagen sekventiellt

|

Ostrogen och gestagen kontinuerligt

|

Ostrogen kontinuerligt och gestagen med utglesning av gestagentilligget

|

Figur 1 Exempel pa olika modeller fér kombinerad dstrogen-/gestagen-
behandling.
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3. Sokning och kvalitets-
bedomning av litteraturen

Litteratursokningen

Den litteratur som avhandlar HRT, dess verkan pa det klimakteriella
syndromet och dess anvindning som forebyggande medel efter meno-
paus ir omfattande. Litteratursdkning har utforts av SBU:s informatiker
i relevanta databaser 1995—2001. Aktuella databaser, avgrinsningar och
s6kord redovisas under varje kapitel. I de olika kapitlen férekommer ofta
referenser till "Cochrane Library” eller en "Cochrane review”. Cochrane
Library innehéller ett antal databaser med dels systematiska litteratur-
oversikter, dels randomiserade studier. En Cochrane-oversikt ir en
systematisk litteraturvirdering som utforts av Cochrane Collaboration.

Varje grupp i projektet har med vissa avsteg anvint de metoder som
beskrivs nedan.

Kvalitetsgradering och faktaextraktion

Granskning och sortering av de studier som hittats gjordes i tre faser:

Fas 1 Sortering via listor och artikelsammanfattningar

Listor med sammanfattningar av funna studier granskades oberoende
av tvd personer. Artiklar som bedémdes vara av intresse av minst en
granskare bestilldes i fulltext.

Fas 2 Granskning av artiklar i fulltext

Samtliga artiklar granskades av tvd personer. En del artiklar sorterades
bort och orsaken till detta dokumenterades. En sirskild granskningsmall
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for kvalitetsbeddmning och dataextraktion utgjorde underlag for gransk-
ningen.

Fas 3 Kritisk granskning av utvalda studier

En gradering gjordes av varje studies bevisvirde: hogt, medelhdgt och

lagt enligt SBU:s riktlinjer:

Hagt bevisviirde

Tillrdckligt stor studie, limplig studietyp, vil genomférd och analyserad.
Kan vara en stor randomiserad kontrollerad studie (RCT) nir det giller
utvirdering av behandlingsform. For 6vriga omriden: Uppfyller vil pa
forhand uppstillda kriterier.

Medelhigt bevisviirde

Behandlingseffekter: Kan vara stora studier med kontroller frin andra
geografiska omraden, matchade grupper eller liknande. For 6vriga

omréden: Uppfyller delvis pd forhand uppstillda kriterier.

Lagt bevisviirde

Ska ¢j ligga som enda grund for slutsatser, t ex studier med selekterade
kontroller (retrospektiv jimférelse mellan patientgrupper som fatt
respektive inte fitt en viss behandling), stora bortfall eller andra osiker-
heter. For 6vriga omriden: Uppfyller daligt pd forhand uppstillda

kriterier.

Styrkegradering av slutsatser

D4 samtliga relevanta studier granskats har resultatet av studierna
vigts samman till en slutsats. Slutsatsernas sikerhet har graderats med

Evidensstyrka 1—4 i enlighet med SBU:s riktlinjer:

1. Starkt vetenskapligt underlag

Minst tvé studier med hogt bevisvirde eller god systematisk 6versikt.
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2. Martligt starkt vetenskapligt underlag

En studie med hogt bevisvirde plus minst tvA med medelhogt bevis-
virde.

3. Begriinsat vetenskapligt underlag

Minst tva studier med medelhdgt bevisvirde.

4. Otillrickligt vetenskapligt underlag

Annat underlag.
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4. Behandling av symtom vid
klimakteriebesvir

Vasomotoriska symtom och livskvalitet

Sammanfattning och slutsatser

Menopaus, dvs tidpunkten f6r den sista menstruationsblédningen, kan
faststillas nir ingen ytterligare blddning upptrider p& 6—12 ménader.
Medianéldern f6r menopaus ir i vistvirlden mellan 51 och 52 dr och
cirka 2 4r tidigare for rokare. Klimakteriet r ett daligt definierat begrepp
men avser vanligen en period pd nigra r fére och efter menopaus.

Miénga kvinnor soker medicinsk hjilp &ren fore menopaus pga oregel-
bundna blédningar. Besviren kan behandlas med gestagener, syntetiskt
gulkroppshormon. Inte sillan upplever kvinnan vasomotoriska symtom
med virmevallningar och svettningar redan under perioden med oregel-
bundna blédningar. Kombinerad behandling med 6strogen och gestagen

(HRT) 4r da ofta effektiv.

Ménga symtom har foreslagits ingd i det klimakteriella syndromet, men
de enda som sikert forknippats med de hormonella férindringar som
sker kring menopaus ir vasomotoriska symtom och symtom frin slem-
hinnorna i underlivet nir dessa blir tunna och skéra med sjunkande
ostrogenstimulans. De vasomotoriska symtomen stor ofta nattsomnen,
orsakar trétthet och humérpdverkan samt kan stéra arbetsforméigan.

* Béde HRT och ERT minskar vasomotoriska besvir. Antalet vallningar

minskar med cirka 9o procent. Placebo minskar besviren med cirka
so procent. Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.
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e Effekten pa vasomotoriska besvir dr oberoende av tillforselsit, tid-
punkt for behandling i forhallande till menopaus och om &strogen ges
ensamt (ERT) eller kombinerat med gestagen (HRT'). Evidensstyrka 1
— Starkt vetenskapligt underlag.

e Bide HRT och ERT har positiva effekter pé livskvaliteten, i huvudsak

beroende p4 att den lindrar vasomotoriska besvir. Evidensstyrka 2
— Mattligr starkt vetenskapligt underlag.

e Bide HRT och ERT kan ha direkta effekter pa livskvaliteten, men det
vetenskapliga underlaget dr osikert. Evidensstyrka 3 — Begriinsat veten-
skapligt underlag.

* Tilligg med gestagener kan ibland ge humérbiverkningar; troligen
beroende pd dos och typ av gestagen. Evidensstyrka 3 — Begriinsat
vetenskapligt underlag.

e Sekventiell HRT kan avhjilpa oregelbundna blodningar. Evidens-
styrka 2 — Martlige starkt vetenskapligt underlag.

e HRT och ERT ger inte mer viktokning 4n placebobehandling.
Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

* Nya likemedel, sdsom selektiva 8strogenreceptormodulerare och
tibolon ger vissa men inte alla 6strogena effekter. En del av dessa
(t ex tibolon) minskar besviren medan andra kan 6ka dessa besvir.
Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

Vasomotoriska symtom

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Menopaus, tidpunkten for den sista menstruationsblédningen, kan
faststillas nir ingen ytterligare blodning upptrider pa 6-12 ménader.
Menopaus beror pd att konshormoner frin dggstockarna inte lingre
bildas i tillricklig omfattning for att bygga upp slemhinnan i livmodern.
Medianaldern f6r menopaus ir i vistvirlden mellan 51 och 52 ar och
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cirka tvd dr tidigare f6r rokare. Den hormonella omstillningen sker
gradvis frin s—10 ar fore menopaus. Klimakeeriet 4r ett diligt definierat
begrepp men avser vanligen en period pd nigra &r fore och efter meno-
paus.

Minga kvinnor soker medicinsk hjilp aren fére menopaus pga oregel-
bundna blédningar. Kvinnor har i genomsnitt en period pé& knappt 4 ar
med oregelbundna blédningar, medan cirka 10 procent har helt regel-
bundna blédningar som plétsligt upphor [23]. De oregelbundna
blédningarna beror ofta pa att dgglossningen uteblivit och leder till brist
pa progesteron (gulkroppshormon). Besviren kan behandlas med
gestagener, syntetiskt gulkroppshormon. Redan under perioden med
oregelbundna blédningar kan kvinnan uppleva vasomotoriska symtom
med virmevallningar och svettningar. HRT ir da ofta effektiv bide mot
de oregelbundna blédningarna och de vasomotoriska symtomen. Enligt
svenska studier har cirka 75 procent av kvinnor vasomotoriska besvir
nigon period runt menopaus och 10 procent har kvarstiende besvir mer
4n 15 &r senare [7].

Ménga symtom har foreslagits ingd i det “klimakteriella syndromet”, men
de enda som sikert kunnat férknippas med de hormonella férindringar
som sker kring menopaus ir vasomotoriska symtom och symtom frén
slemhinnorna i underlivet nir dessa blir tunna och skéra med sjunkande
ostrogenstimulans [10,31]. De vasomotoriska symtomen kan stora
nattsdmnen. Detta kan orsaka trotthet och humérpaverkan och ibland
paverkas arbetsformégan.

Vad orsakar de vasomotoriska symtomen?

I samband med virmevallningarna och svettningarna har man pévisat
okat blodflode i 6vre delen av kroppen, 6kad puls och hudtemperatur,
okad ledningstérméga i huden, svettning samt minskad central tempe-
ratur. Vallningarna beror troligen pa att temperaturregleringen i hjirnan
dr mindre stabil. Nir termostaten stiller in sig pa en ligre nivd okar
blodflodet till huden och svettkortlar aktiveras, vilket leder till att virme-
energi avges och kroppens centrala temperatur sinks. Hur termostaten
regleras dr okdnt men mycket talar for att konshormonerna péverkar
signalsubstanser i hjirnan av betydelse for termostatens stabilitet [51].
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Behandling av vasomotoriska symtom

Den vanligaste behandlingen av vasomotoriska symtom utgors av
ostrogenbehandling (ERT). Eftersom lingvarig behandling med 6strogen
kan 6verstimulera livmoderslemhinnan, kombineras behandlingen i
Sverige s gott som alltid med gestagener som motverkar dessa risker
(HRT). Cyklisk eller sekventiell HRT leder till att kvinnan fir menstrua-
tionsliknande bortfallsblédningar (Figur 1, Kapitel 3). Vid kontinuerlig
HRT blir de flesta kvinnor blédningsfria, eftersom tillvixten av liv-
moderns slemhinna, endometriet, kontinuerligt himmas. Sddan
behandling inleds vanligen inte forrin nigot eller ndgra ar efter meno-
paus. Om den siitts in tidigare, kan den ge mellanblédningar.

Bade peroral och transdermal (med tabletter respektive plaster) tillforsel
av Ostrogen minskar vasomotoriska besvir bdde hos kvinnor i allménhet
och hos kvinnor vars dggstockar opererats bort (ooforektomi). De senare
far ofta mer uttalade besvir.

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgrinsning

Litteratursokning gjordes i Medline for perioden 1995—maj 2001.
Soktermer (MeSH) anvindes for 6strogen (Estrogen replacement therapy
och olika estrogens) i kombination med termer for klimakteriesymtom,
virmevallningar, svettning, livskvalitet och somnbesvir. Begrinsning
gjordes till metaanalyser, randomiserade kontrollerade studier respektive
studier med ndgon kontrollgrupp angiven. "Editorials” och "news”
exkluderades.

The Cochrane Library s6ktes med motsvarande sokord i fri text och
MeSH.

Referenslistor har granskats och studier som ingétt i funna metaanalyser
eller systematiska oversikter har granskats. Kompletterande sokningar har
gjorts avseende bieffekter av gestagener pa livskvalitet.
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Foljande kriterier har legat till grund for slutsatser:

* Randomiserade, kontrollerade studier, antingen placebokontrollerade,
eller randomiserade mot annan behandling som tidigare kontrollerats
mot placebo.

* I ndgot fall dir fingsten av studier varit liten har 4ven observations-
studier innehéllande en kontrollgrupp medtagits.

¢ Klart definierade inklusions- och exklusionskriterier.
e Observationstid omfattande minst 3 minader.

* Studierna bér ha redovisat bortfall och uppfyllt krav pa tillricklig
statistisk "power” kraft.

Samtliga studier har granskats efter en i forvig uppstilld mall f6r data-
extraktion, dir kriterier for validitet ocksd uppstillts i forvig. Studiernas
bevisvirde har bedomts enligt SBU:s kriterier. Litteraturen har till en del
granskats av tvd oberoende bedémare.

Av de artiklar som rekvirerades valdes 30 arbeten om vasomotoriska
symtom bort pga att de inte uppfyllde uppstillda kvalitetskriterier.

Administrationssitt

Forutom tablettbehandling anvinds andra administrationssitt for dstro-
genbehandling: pléster, gel, ndsspray [25], vaginalring eller injektion. De
tre sistnimnda finns inte tillgingliga i Sverige. Olika typer av dstrogener
och nyare syntetiska substanser som har férméga att i vissa vivnader ge
ostrogena effekter har ocksa tillkommit. Det senare beror pa att det finns

minst tva olika dstrogenreceptorer med olika férdelning i olika vivnader
och med olika kinslighet [21].
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Peroral behandling med 6strogen eller kombination

ostrogen/gestagen jaimfort med placebo

En systematisk oversikt i Cochrane Library (Tabell 1) har jamfért peroral
behandling av 6vergingsbesvir med 6strogen med eller utan gestagen-
tilligg och placebo [24]. Pdpekas bor att placebokontrollerade studier
innebir en svarighet eftersom en del kvinnor kan fa bréstspanningar av
HRT vilket gor att dessa kvinnor anar att de fitt aktiv behandling.
Utifrdn 99 studier valde man ut 21 som uppfyllde uppsatta strikta krav.
Dessa omfattade 2 511 behandlade patienter som f6ljts mellan 3 manader
och 3 &r. Behandling med 6strogen (1—2 mg 17p-6stradiol eller 0,625—
1,25 mg konjugerade dstrogener) minskade antalet vallningar sévil efter
menopaus (minskning frin fre behandlingsstart till studiens slut med
88,6 procent, CI 86,9—90,0) som kring menopaus (91,5 procent,

CI 89,6-93,2). Placebobehandling minskade antalet vallningar

(s1 procent CI 41,7-58,5). Ingen skillnad foreldg mellan ERT och HRT
nir det gillde effekt pd antal vallningar. Daremot visade HRT en négot
(men signifikant) starkare effekt p vallningarnas intensitet. Signifikant
fler kvinnor med placebobehandling avbrét sitt deltagande pga utebliven
behandlingseffekt. Ingen skillnad foreldg mellan grupperna nir det
gillde att avbryta deltagandet pga biverkningar som bréstdmhet,
svullnader, ledsmirtor eller nervésa besvir (OR 1,38, CI 0,87—2,21).
Endast en studie hade undersokt livskvalitet med en liten, men icke

signifikant skillnad till f6rman for HRT-gruppen [6].

De 6strogendoser som i dag anvinds i Sverige verkar tillfyllest, men ligre
doser ir troligen otillrickliga f6r att behandla vasomotoriska symtom.

En studie jimforde minskningen i antal vallningar hos 333 kvinnor efter
menopaus, vilka lottades till behandling med 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg

och 2 mg 17p-6stradiol i tabletter dagligen i 12 veckor eller till placebo-
behandling. De tva hogre 6strogendoserna gav snabb och kraftig sym-
tomlindring i motsats till de ligre eller till placebobehandling. Dosen

2 mg/dag gav en nigot, men icke signifikant mer pataglig symtom-
lindring 4n 1 mg/dag. Huruvida ocksa de ligre doserna skulle ha minskat
besviren efter lingre tids anvindning eller i en ildre &ldersgrupp stude-

rades ¢j [29].
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Transdermal behandling med ERT eller HRT jimf6rt med placebo
Minga vilgjorda placebokontrollerade studier visar att dven transdermal
behandling med 6strogen i plaster ir effektivt mot klimakeeriella besvir

(Tabell 2).

Hur 6strogenet dr bundet i plastret verkar inte spela ndgon roll f6r fram-
gingsrik minskning av vasomotoriska symtom [1,34], men matrixplaster
gav mindre lokala besvir av klida och irritation i huden [34]. En 6ppen,
randomiserad 12-ménaders studie med 120 kvinnor efter menopaus visade
att transdermal behandling med 6stradiol 1 mg/dag i gel gav samma goda
effekt pa vasomotoriska symtom som plister med 6stradiol i reservoar

(50 ug/dag), men gelén gav signifikant mindre hudproblem [19]. Nigon
jamforelse mellan gel och matrix-pléster har inte publicerats.

Transdermal versus peroral strogenbehandling

Blindade jimf6relser, oftast med si kallad "double-dummy” teknik,

har gjorts mellan peroral och transdermal behandling [35,36,45].

Hos 214 kvinnor efter menopaus minskades vasomotoriska besvir i
samma omfattning av 5o ug/dag dstradiol transdermalt som av konju-
gerade dstrogener 0,625 mg/dag per os [45]. En randomiserad studie av
40 kvinnor jimférde transdermalt stradiol so ug/dag kombinerat med
en intrauterin levonorgestrelavgivande spiral (Levonova) med peroral
behandling med 2 mg 6stradiol kontinuerligt kombinerat med 1 mg
noretisteron (Kliogest®) [36]. Under 1 rs observation var bida behand-
lingarna lika effektiva mot vasomotoriska besvir.

En tvdarig, randomiserad, dppen studie visade att 6stradiol 1 mg/dag
givet i gel gav samma goda effekt pa vasomotoriska symtom som peroral
behandling med 2 mg/dag éstradiol [18].

Livskvalitet och inverkan pa humor

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Behandling med strogen forbittrar livskvaliteten framfér allt hos
kvinnor med vasomotoriska besvir, men eventuellt ocksi hos kvinnor
utan eller med sparsamma subjektiva klimakteriella besvir.
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Svérighet foreldg att tolka och jimféra olika studier, eftersom manga var
oppna och utan placebogrupp med kort observationstid och olika skalor
for att virdera livskvalitet.

I en placebokontrollerad, dubbelblind studie med 223 kvinnor efter
menopaus forbittrade bade 6strogen- och placebobehandling livskvali-
teten, men Ostrogen var signifikant bittre dn placebo i alla variablerna
[49]. Orsaken till forbittringen kan vara minskade virmevallningar och
forbittrad nattsomn. I en studie gavs dirfor placebo eller konjugerade
ostrogener i 3 minader till kvinnor som genomgitt livmoderoperation
med ldga 6strogennivder, men utan att dessa orsakat bortfallssymtom
[13]. Placebo hade ingen effekt pa fysiska symtom, nedstimdhet eller
vilbefinnande. Ingen kvinna hade depression vid studiens start, men
nedstimdheten minskade under 6strogenbehandling enligt den anvinda
skattningsskalan. Diremot hade inte 6strogen ndgon effekt pi minnet.
Forfattarna drog slutsatsen att livskvaliteten kan forbittras av dstrogen-
behandling pga andra faktorer 4n bara genom lindring av de vaso-
motoriska symtomen. Detta kan exempelvis vara direkta effekter pa
transmittorsystem i hjirnan, som paverkar humor och stimningslige.

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgrinsning
Se ovan.

Effekter av HRT pa livskvaliteten

Aven senare studier av livskvalitet hos kvinnor som anvinder HRT ir
oftast sma och utnyttjar manga olika mitinstrument, vilket forsvarar
tolkningen.

En randomiserad studie visade att 40 kvinnor med sekventiell behand-
ling med 17B-6stradiol och noretisteron (Trisekvens®) forbittrades
signifikant mer 4dn de placebobehandlade i en rad livskvalitetsvariabler
inklusive stimningslidge och vasomotoriska symtom [11].

Transdermal och oral strogenbehandling hade samma effekt p3 livs-
kvalitet (mitt med Menopause-specific Quality of Life Questionnaire),
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enligt en randomiserad, 6ppen studie av 74 postmenopausala kvinnor

(17].

Sekventiell behandling med konjugerade dstrogener och norgestrel hade
lika bra effekter som tibolon pé oro, minne och sémn men férbittringen
var tydligt korrelerad med minskade vasomotoriska besvir [37].

En studie jimforde med dubbelblind cross-overteknik effekten av

3 médnaders transdermal behandling med stradiol eller placebobehand-
ling pa flusher och sémn [32]. Samtliga 63 kvinnor var hysterektomerade
(livmodern bortopererad) och var 4765 ir gamla. Ostrogenbehandling
gav signifikant mindre flusher och bittre sémnkvalitet med mindre
insomningssvérigheter, firre nattliga uppvaknanden och mindre somnig-
het pé dagen 4n placebobehandling. Samma skillnad f6relag i den under-
grupp av 15 kvinnor som inte hade vegetativa besvir fore behandlingen.
Senare redovisade samma forfattare att kvinnornas uppvaknanden i
samband med rérelser under sémnen minskade under éstrogenbehand-
ling men att det med objektiva metoder registrerade somnménstret i
ovrigt inte pdverkades [33]. Inga studier av effekten av HRT pa sémnen
hos kvinnor &ver 60 ar har patriffats. Livskvaliteten mitt med PGWB
(Psychological General Well-Being index) forbittrades inte av behand-
ling med so ug/dag éstradiol transdermalt eller placebo under 12 veckor
hos 40 kvinnor efter menopaus. Kvinnorna hade inga vasomotoriska
symtom [43]. Dessa kvinnor hade redan fére behandlingen mycket hog
livskvalitet.

Effekter av gestagener pa livskvaliteten

Eftersom 6strogenbehandling som regel kombineras med gestagen
(HRT) hos kvinnor som har sin livmoder kvar, dr det viktigt att ocksé
virdera gestageners paverkan pd livskvaliteten. Negativa effekter pd

huméoret av gestagener ir en vanlig orsak till att kvinnor avbryter
hormonbehandling [20].

Stimningslige, nedstimdhet m m hos 54 kvinnor utan vegetativa besvir
studerades med skalor som Beck Depression Inventory, Spielberger
State-Trait Anxiety Inventory och dagliga skattningar under 30 dagar
fore behandling och under den sjitte behandlingsmanaden [14].
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Kvinnorna randomiserades dubbelblint till behandling med 0,625 mg
konjugerade dstrogener eller placebo om de var hysterektomerade eller
0,625 mg konjugerade dstrogener kontinuerligt kombinerat med MPA
eller placebo om de hade kvar sin livmoder. De som anvinde kombi-
nerad behandling med medroxyprogesteron (MPA) fick en liten, men
signifikant, férsimring av nedstimdhet och bréstspinningar, medan
enbart dstrogen- eller placebobehandling inte paverkade huméret.

Humoéreffekter av medroxyprogesteron och noretisteron som sekventiellt
tilligg till 2 mg 6stradiol studerades hos 51 kvinnor efter menopaus med
dagliga symtomskattningar [8]. Negativa huméreftekter forekom med
bida gestagenerna, mest hos kvinnor som tidigare haft premenstruella
besvir. Effekten pd huméret med noretisteron var mer uttalad hos de
kvinnor som inte haft premenstruella besvir.

Sekventiellt eller kontinuerligt tilligg med gestagen till 17f3-6stradiol
under 12 manader skilde sig inte &t avseende symtom enligt Beck
Depression Inventory eller General Health Questionnaire. Bida behand-
lingarna gav till skillnad frin placebobehandling en viss forbittring av de
psykiska symtomen.

Utveckling av nya likemedelskombinationer

Likemedelsindustrin har en stindigt pdgdende utveckling av nya kom-
binationspreparat i form av tillkomst av nya gestagener. En dubbelblind
randomiserad studie jimférde behandling med 2 mg E2 kombinerad
med 10 mg MPA 10 dagar/cykel med 1,5 mg E2 kombinerad med

0,15 mg desogestrel 12 dagar/cykel hos 376 kvinnor i sex cykler [40].
Bida behandlingarna minskade vasomotoriska besvir men kombina-
tionen med desogestrel gav ndgot bittre effekt pa stimningsliget enligt
kvinnornas egen skattning.

En tidigare randomiserad dubbelblind studie visade samma effekt pa
vasomotoriska symtom av sekventiellt tilligg med NETA som av
desogestrel till peroral 8stradiolbehandling [39]. Ett annat nyligen
introducerat gestagen i HRT ir trimegeston. Inga publicerade jim-
forelser med andra gestagener, avseende effekter pa vasomotoriska
symtom eller biverkningar, har patriffats [3].
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En kvinna med patagliga gestagena biverkningar kan behandlas med
intrauterin gestagenbehandling (levonorgestrel-avgivande spiral inne
i livmodern). Nya spiraler med ligre gestageninnehll in den i dag
registrerade Levo-Novaspiralen® utvecklas for nirvarande [50].

Viktokning under istrogenbehandling

Minga kvinnor uttrycker infér behandling med 6strogen en oro f6r

att 6ka i vikt. En systematisk dversikt med metaanlys av drygt 20 kon-
trollerade randomiserade studier gjord av Cochrane Collaboration
(Tabell 1) slar fast att dstrogenbehandling med eller utan kombination
med gestagen inte leder till mer viktokning dn placebobehandling [28].
Ingen signifikant skillnad forelag i viktférindring mellan kvinnor som
fick ERT och de som inte anvinde 6strogen (0,66 kg, CI —0,62-1,93).
Inte heller fanns ndgon skillnad i viktférindring mellan kvinnor som
anvinde respektive inte fick HRT (-o,47 kg, CI-1,63, 0,69). Nigon
analys av sambandet mellan viktférindringar och behandlingslingd var
¢j gjord. Data rickte inte for en metaanalys av effekten av ERT pd BMI
(Body Mass Index; vikt genom lingd i kvadrat). Kvinnor som fick HRT
dndrade inte BMI mer 4n obehandlade kvinnor (0,50 ug, Cl-1,06,
0,06).

Alternativa behandlingsformer
Tibolon

Nigra studier jimfor 6strogen med den syntetiska substansen tibolon.
Tibolon omsitts pa olika sitt i olika mélorgan. Detta gor att tibolon och
dess metaboliter har affinitet till bdde 6strogen-, progesteron- och i viss
man ocks3 till androgenreceptorn. Behandling med tibolon kommer att
i endast liten eller ingen utstrickning stimulera endometriets tillvixt och
behandlingen ger dirfor sillan blodningar. Tibolon 4r ungefir lika
effektivt som traditionella 6strogener [2,16,26,37,42] och signifikant
bittre dn placebo mot virmevallningar och svettningar [26,42].

Kombination dstrogen—androgen

Framfor allt i USA och Kanada prévas kombinerad behandling med
ostrogen och androgener, som kan vara av intresse for kvinnor som fatt
dggledare och dggstock borttagna. En sddan kombination kan &terge
kvinnan en del av de androgener som normalt bildas i dggstockarnas
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stodjevdvnad och som troligen har betydelse for att uppritthélla libido
[4,41,48]. Utveckling av sidana behandlingar pagir dven i Sverige.

Maojligen kan tibolon, med dess svaga androgenreceptor-affinitet, vara av
virde vid forsok att hormonellt behandla bristande libido hos en kvinna
som fatt dggstockarna avligsnade [26].

SERM preparat

Selektiva dstrogenreceptor-modulerare (SERM preparat) utgér ytterligare
en ny variant av strogenbehandling. De har i forsta hand utvecklats for
att behandla benskorhet eller som tilliggsbehandling vid bréstcancer.
Dessa preparat verkar inte avhjilpa vasomotoriska symtom [44] och kan
t o m forvirra dem [27].

Nira 400 kvinnor med mattliga vegetativa besvir randomiserades mellan
tva olika doser av SERM-preparatet raloxifen, placebo eller 0,625 mg/dag
konjugerade dstrogener [44]. Under ett ars behandling f6ljdes effekten
pa vilbefinnande, humér, somn m m med vilkinda skattningsskalor.
Sammantaget bibeholls livskvaliteten under dret med samtliga behand-
lingar enligt anvinda mitmetoder. Dirutéver fick dstrogengruppen
signifikant mindre somnproblem, méjligen beroende pa minskade
vasomotoriska besvir.

Kunskapsluckor

Mekanismerna bakom de vasomotoriska symtomen.

Alternativ till ERT och HRT for kvinnor med mycket besvir och med
kontraindikationer for ERT och HRT.

Kinnetecken f6r kvinnor som far langvariga vasomotoriska symtom till
skillnad frén kvinnor dir besviren tidigt gir over.

Dosering eller administrationssitt for HRT hos kvinnor i hégre &ldrar.

Sitt att avsluta HRT for att minimera risken for att besviren ska iter-
komma.
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Gestagentilligg med mindre biverkningar pd humar.

ERT- och HRT-effekter pa livskvalitet och stimningslige forutom via
minskade vasomotoriska symtom.

Andra former av ERT och HRT med god effekt pa vasomotoriska besvir

men utan pdverkan pd brostet och benigenhet for blodproppar.

HRT/ERT vid komplicerande sjukdomar.
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Tabell 1 Effekter av 6strogenbehandling pG vasomotoriska symtom och

kroppsvikt (Cochranedversikt).

Forfattare/ MP-status Design Duration Antal

ar

MacLennan et al Blandning av Systematisk 3-36 man 21

2001 peri- och post- oversikt studier,
menopausala 2511
kvinnor kvinnor

Norman et al Peri- och post- Systematisk 22

2000 menopausala oversikt studier
kvinnor

) MP = Menopaus
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Behandling

Effekt

Resultat

Kommentar

Oral ERT eller HRT
versus placebo

Antal flusher/vecka,
skattning av
symtomens
intensitet

(VAS eller

i kategorier)

Bade HRT och
ERT minskade
flusher sign mer an
placebo; saval hos
peri- som post-
menopausala
kvinnor.
Minskning hos
postmenopausala.
Kvinnor: 88,6%
(95% Cl:
86,9-90,0%), hos
perimenopausala
kvinnor; 91,5%
(89,6-93,2%)

Placebo minskade

flusher vid 3 manader

med 50,8%
(95% Cl: 42-59%)

Oral ERT eller HRT
versus placebo

Viktforandring
i kilo

Vare sig ERT
eller HRT ledde till

storre viktférandring

an hos placebo-
behandlade kvinnor.
Skillnad ERT och
placebo: 0,66 kg/
95% Cl-0,62-1,93).
Skillnad HRT och
pacebo: 0,47 kg

(95% CI-1,63-0,69)

Materialet otillrackligt

for analys av

effekterna pa BMI,

midje—stusskvot eller

fettfordelning.

Ytterligare 24 rando-
miserade studier kan
komma att inkluderas

i Oversikten
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Tabell 2 Transdermal dstrogenbehandling vid vasomotoriska symtom.

Forfattare/ MP-status Design Duration Antal
ar
Bacchi-Modena 8 man post MP Dubbelblind 12v 109
1997 placebokontroll
De Aloysio et al 6 man post MP Dubbelblind 3 mén 156
2000 placebokontroll
(“double
dummy”)

DeVrier et al 8 man post MP Dubbelblind 12v 254
1999 6 v efter bort- placebokontroll

tagande av (“double

dggstockarna dummy”)
Gordon et al a/ 12 man post MP  Dubbelblind 3 man 214
1995 b/ 4 v efter bort- placebokontroll
Tva delstudier tagande av
(a/ och b/) dggstockarna
Gordon et al a/ 12 man post MP  Dubbelblind 3 man 390
1995 b/ 4 v efter bort-
Tva delstudier tagande av
(a/ och b/) aggstockarna
Notelovitz et al 12 man post MP Dubbelblind, 12 veckor 219
2000b placebo-

kontrollerad

) MP = Menopaus
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Behandling

Effekt

Resultat

Kommentar

50 ug E2 matrixplaster
placebo

Minskning antal
flusher/v

E2 sign bittre an
placebo

10% bortfall,
val beskrivet

25 ug E2 plaster
37,5 ug E2 plaster
placebo

(“double dummy”)

Minskning andel
pat med

<3 flusher/v
VAS-skattning
beh effekt

Bada E2-doserna
sign battre an
placebo bade

i antal och svarighet

Annorlunda
“Endpoints”
men acceptabelt

50 ug E2 matrix-
plaster 100 ug

E2 matrixplaster
placebo
(“double-dummy”)

Minskning antal
flusher/v

Bada E2-doserna
sign battre dn
placebo.

4.8% endometrie-
hyperplasi med
100 ug E212 v

50 ug E2 7-dagars
plaster

100 ng E2 7-dagars
plaster

placebo

(“double dummy”)

Minskning antal
flusher/v
Svarighetsgrad
flusher

Bada E2-doserna
sign battre an
placebo bade

i antal och
sjalvskattning

Ovanligt lag
placebo-effekt
(18% minskning)

50 ug E2 7-dagars
plaster

100 ug E2 7-dagars
plaster

Konj O 0,625 mg/d

Minskning antal
flusher/v
Sjalvskattning
beh effekt

Samma minskning
i antal flusher i alla

grupper

50 ug E2 matrix-
plaster sekventiellt
komb med 3 olika
doser NET

(140, 250, 400 ug/d)
i plaster versus
placebo

Minskning antal
flusher/d

Samma minskning
i antal flusher i alla
E2-grupperna o sign
battre an placebo

50 ug E2 matrix-
plaster sekv komb
med NET 250 ug/d.
Finns i Sverige
(Estalis Sekvens),
ovriga finns €j i
Sverige

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 forts

Forfattare/ MP-status Design Duration Antal
ar
Polo-Kantola et al Hysterektomi, Dubbelblind, 3+1+3 63
1998 hogt FSH, placebokontroll,  man
lagt E2 cross over
(1 man
wash-out)
Rovati et al 6 man post MP Dubbelblind, 3 man 311
2000 8 v efter bort- placebokontroll
tagande av
aggstockarna
Utian et al Dubbelblind, 12v 196
1999 placebokontroll
Von Holst & Hysterektomi + Dubbelblind, 12+12v 186
Salbach E2/s och FSH/s placebokontroll randomi-
2000 talande for + 12 v 6ppen serades
menopaus studie

1) MP = Menopaus
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Behandling

Effekt

Resultat

Kommentar

E2 i gel, 2,5 mg/d
for kvinnor <56 ar
50 ug E2-plaster

fér kvinnor >55 ar

Flusher pa 6-stegs
skala

Sleep Questionnaire,
somnfoérandring
(VAS) BDI

Sign forbattring

under E2 vs placebo

i flusher, sémn-
problem, insomnande,
farre uppvaknanden,
mindre trotthet pa
dagen. Aven hos

de 15 som ej hade
flusher

Kort uppehallsperiod
(en manad)

25 ug E2 7-dagars

plaster

50 ug E2 7-dagars

plaster

placebo

(“double dummy”)
50 ug E2 3-dagars

plaster

Antal flusher/d och
svarighetsgrad
Kuppermans Index
Sjélvskattning beh
effekt

Alla beh

(inkl 25 ug E2/d)
sign battre dn
placebo for vaso-
motoriska
symtom enl alla
matmetoderna

11% bortfall under
aktiv behandling,
28% under placebo-
behandling

25, 50 eller 100 ug
E2 matrixplaster eller
placeboplaster

Antal flusher/dag,
andel kvinnor
helt bra

Alla beh sign battre
an placebo for vaso-
motor symtom.
Andel helt bra
58-81% E2-behand-
lade och 13% i
placebogruppen

Mer hyperplasi bland
kvinnor med 50 eller
100 ug E2 d@n med

25 ug E2 eller placebo

50 ug/d E2
7-dagars
matrixplaster

Flusher enl
Kupperman

E2 behandlade sign
battre an placebo i
flusher/d och
Kupperman

Kupperman som
primart effektmatt
tveksamt men har
ocksa matt flusher/
vecka
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Urogenitala symtom

Sammanfattning och slutsatser

Urogenital atrofi 4r en term som beskriver symtom pa 6strogenbrist frin
slidan, de nedre urinvigarna samt omgivande vivnader. De forindringar
som avses ir att slemhinnorna blir tunnare, skorare och ldttare skadade.
Symtom frén slidan ir torrhetskinsla, smirtor vid samlag, ytliga blod-
ningar samt flytning pga infektioner. Frin urinvigarna anges symtom
som sveda vid vattenkastning, tita tringningar, upprepade urinvigs-
infektioner och urininkontinens.

Det finns teoretisk grund for att betrakta de beskrivna symtomen som
ett uttryck for ostrogenbrist, vilket ocksd stods av att de upptrider dé
ostrogennivierna i kroppen sjunker. Aven om 6strogenbrist ir av grund-
liggande betydelse sd dr ocksd andra faktorer, sisom éldrande, av stor
vikt. Framf6r allt vid urininkontinens 4r de bakomliggande faktorerna
komplexa och i vilken utstrickning hormonella f6rindringar dir spelar
roll 4r inte klarlagt.

e Ostrogenbehandling ger utmognad av vaginalslemhinnan mitt med
objektiva matt. Ligdosbehandling ir tillfyllest. Evidensstyrka 1 —
Starkt vetenskapligt underlag.

* Vid atrofisk vaginit har éstrogenbehandling jimf6rt med placebo-
behandling en sikerstilld effekt pa subjektiva symtom. Det saknas
dock tillférlitliga instrument for att virdera subjektiva besvir. Flera
studier visar en betydande placebokomponent. Evidensstyrka 2 —
Moittligt starkt vetenskapligt underlag.

¢ Ostrogen i lagdos kan ha en gynnsam effekt vid recidiverande
urinvigsinfektioner for kvinnor med hog risk for aterkommande
infektioner. Effekten ir frimst visad for vaginal behandling.

Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag.
. ()strogenbehandling som ensam behandling har inte visats ha effekt

vid anstringningsinkontinens. Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt
underlag.
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. Ostrogenbehandling har inte heller effekt vid detrusorinstabilitet.
Evidensstyrka 3 — Begriinsat vetenskapligt underlag.

* Viss gynnsam effekt har antytts vid tringningsinkontinens, utom
vid detrusorinstabilitet, samt vid tita och nattliga tringningar.

Evidensstyrka 4 — Otillyickligt vetenskapligt underlag.

Tidigare kunskap: SBU rapporten 1996
Bakgrund

Urogenital atrofi dr en sammanfattande term for att beskriva symtom
pa 6strogenbrist fran slidan, de nedre urinvigarna samt omgivande
vivnader. Ett annat uttryck dr urogenitalt dldrande.

Symtomen sammanhinger med att slemhinnorna blir tunnare, skorare
och littare skadade. Den normala veckbildningen i slemhinnan i slidan
forsvinner och slidan kan forkortas. Glykogeninnehallet sjunker vilket
medfor forlust av den i yngre dldrar normala laktobacillfloran, stigande
pH och risk for 6vervixt av sjukdomsalstrande bakterier. Aven slem-
hinnan i urinréret och omradet mellan inre urinrérsmynningen och
urinledarnas inmynningar i blasan blir tunnare. Elasticiteten i om-
givande vivnader forsvinner och dessa blir tunnare [6,43].

Symtom frén slidan 4r torrhetskinsla, smirtor vid samlag, ytliga blod-
ningar samt flytning pga infektioner. Frin urinvigarna upptrider
symtom som sveda vid vattenkastning, tita tringningar, upprepade
urinvigsinfektioner och urininkontinens [45].

Slidan och de nedre urinvigarna har nira embryologiskt samband och
har utvecklats ur ett gemensamt ursprung [28]. Ostrogenreceptorer finns
pavisade i slidan, urinroret, blasbotten och vulva liksom i omgivande
muskulatur och stédjevivnader [36,48].

Det finns siledes teoretiskt grund for att betrakta det beskrivna

symtomkomplexet som ett uttryck for dstrogenbrist, vilket stods av att
symtomen upptrider di 6strogennivierna i kroppen sjunker. Aven om
sjunkande dstrogennivder kan anses vara av grundliggande betydelse s&
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4r ocksi andra faktorer, sisom aldrande, av stor vikt. Framfor allt vid
urininkontinens ir de bakomliggande faktorerna komplexa, och i vilken
utstrickning hormonella forindringar dir spelar roll 4r inte klarlagt.
Forekomsten av urininkontinens 6kar nirmast linjirt med aldern hos
kvinnor. Ett eventuellt samband med menopaus har diskuterats i dldre
studier, men i nyare studier har ndgot egentligt samband inte kunnat
visas [3].

Symtom pa urogenital atrofi anses férekomma hos 2050 procent av
kvinnor i 8ldrarna kring menopaus [5,24]. Den hogsta forekomsten av
symtom rapporteras vanligen ndgra ar efter menopaus, di dstrogen-
nivderna stabiliserats pd en ldg nivd. Den urogenitala atrofin ir, till
skillnad frén andra klimakteriella symtom, bestdende om den ¢j be-
handlas. Den subjektiva upplevelsen av symtom torde dock kunna
forindras spontant.

Behandling med ostrogen

Den nedre urogenitalsfiren kinnetecknas av extrem 6strogenkinslighet.
Vid symtom pi urogenital strogenbrist har dirfor, sirskilt i de skandi-
naviska linderna, ofta anvints behandling med laga doser av éstrogen
(lagdosbehandling). Dirmed avses ldgpotenta dstrogenpreparat som
ostriol, eller medelpotenta dstrogenpreparat som dstradiol eller konju-
gerade ostrogener givna i ldgdos, vanligen i lokala beredningsformer.
Behandlingen syftar till att ge utmognad av den 6strogenkinsliga uro-
genitalslemhinnan, men anvinds inte for vasomotoriska symtom eller i
syfte att forebygga osteoporos [41].

Vid behandling med 6strogen i ligdos har hittills ansetts att livmoder-
slemhinnan ej stimuleras till tillvixt. Tilliggsbehandling med gestagent
hormon har dirfér ¢j ansetts nédvindigt. Nyligen har dock i en studie
peroral, men inte vaginal, dstriolbehandling visats vara forknippad med
okad risk fér endometriecancer [46]. Detta har foranlett att vaginal
behandling rekommenderas i forsta hand. Gestagentilligg rekommen-
deras fortfarande inte vid lagdosbehandling, dd det saknas kunskap om
nyttan av sidant tilligg vid ldgdosbehandling [49]. Se i 6vrigt kapitel om
livmodercancer.
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Genitalsfiren

Vid atrofisk vaginit bedomdes en positiv effekt av strogen som siker-
stilld, huvudsakligen grundat pé sju prospektiva, randomiserade, place-
bokontrollerade studier, dir olika dstrogenpreparat anvints, och dir
objektiva mitt pd utmognad av vaginalslemhinnan nyttjats [18,19,22,
29,31,32,42]. Dirutover fanns stod i andra kontrollerade studier samt
ocksd i ett flertal 6ppna studier. Litteraturen inom omrédet var relativt
omfattande men behiftad med brister: flera studier var sma och korta
och utnyttjade olika effektmitt f6r bedémning av subjektiva besvir. Alla
tillgingliga studier visade resultat &t samma hall, varfor det vetenskapliga
underlaget bedémdes som tillrickligt for att anse att en gynnsam effekt
var klart visad.

Urinvigarna

Vid recidiverande urinvigsinfektioner efter menopaus, var det veten-
skapliga underlaget pétagligt begrinsat med endast ett fatal studier, med
delvis ndgot motstridiga fynd [26,27,34,37,38]. Slutsatsen att 8strogen-
behandling férefsll kunna minska risken for dterkommande urinvigs-
infektioner grundades huvudsakligen pa en vilgjord kontrollerad studie
dir en population med hog férekomst av urinvigsinfektioner studerats

[38].

For urininkontinens och 6vriga symtom frin de nedre urinvigarna som
tita urintringningar, tita nattliga tringningar samt sveda vid vatten-
kastning identifierades en omfattande litteratur, men fi kontrollerade
studier. Ett flertal olika metoder férekom for virdering av bade subjek-
tiva symtom och objektiva fynd. Bristen pd standardisering i sdvil ildre
som senare studier forsvirar jimforelser mellan olika studerade grupper.
I den tidigare rapporten bedémdes frimst prospektiva, randomiserade
och placebokontrollerade studier samt en meta-analys, omfattande
litteraturen frin 1966 till 1992 8,14,16,25,40,44,47]. ()strogen—
behandling bedomdes kunna ha en gynnsam effekt pd sensorisk tring-
ningsinkontinens samt vid symtom som tita tringningar och nattliga
tringningar. Patienter med detrusorinstabilitet fsrekom endast i ett
fatal studier och i dessa fall hade dstrogenbehandling ingen effeke. Vid
anstringningsinkontinens ansigs det osikert om dstrogenbehandling
hade ngon positiv effekt.
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I SBU-rapporten "Behandling av urininkontinens” ir 2000 granskades
litteraturen inom omradet fram till 1997—98. Ett fital randomiserade
studier hade da tillkommit jimfért med den tidigare dstrogenrapporten.
Dessa var samtliga negativa: nigon effekt av 6strogenbehandling forelag
¢j. Denna SBU-rapport konkluderade liksom den tidigare dstrogen-
rapporten att en viss effekt pa sensorisk tringningsinkontinens och
sekundira subjektiva symtom som sveda och obehag kunde foreligga.
Effekten av 6strogenbehandling vid anstringningsinkontinens bedomdes
som ingen eller ringa [3].

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgrinsning

Litteratursokning gjordes i Medline for perioden 1994—maj 2001. S6k-
termer (MeSH) anvindes for strogen (Estrogen replacement therapy
och olika estrogens) i kombination med termer f6r urininkontinens,
urinvigsinfektion respektive urinvigsbesvir, vaginala sjukdomar.
Begrinsning gjordes till metaanalyser, randomiserade kontrollerade
studier respektive studier med nigon kontrollgrupp angiven. Editorials
och news exkluderades.

The Cochrane Library har ocks s6kts med motsvarande sékord i fritext
och MeSH. Referenslistor har granskats liksom studier som ingdtt i
meta-analyser eller systematiska oversikter.

Kompletterande sokningar gjordes avseende studier om vaginala ringen
med begrinsning till jimforande studier, kohortstudier samt kontrol-
lerade studier.

Samma kriterier for avgrinsning anvindes som ovan.
Den initiala granskningen av abstraktlistor ledde till att 38 studier
bestilldes i fulltext. Av dessa sorterades 22 bort, di de inte uppfyllde

uppstillda kvalitetskriterier. De 12 artiklar som &terstod har legat till
grund fo6r bedomningen och presenteras nedan (Tabell 1-3).
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Atrofisk vaginit

Fyra studier som jimfort olika vaginala beredningsformer med varandra
vid atrofisk vaginit var multicenterstudier, dir olika métt pa vaginal
atrofi anvindes. De syftade frimst till att visa likhet med tidigare an-
vinda preparat [1,2,13,39]. En placebokontrollerad studie av en vaginal-
ring for lagdosbehandling av vaginal atrofi ingick som delstudie i en
jamforande studie (Tabell 1) [12]. Jimf6rt med placebobehandling
pavisades vid vaginal atrofi en klar utmognad av vaginalepitelet medan
effekt pd de subjektiva besviren dven sigs vid placebobehandling.

De jimforande studierna visade alla effekt, men far tillmitas lagt till
macttligt bevisvirde.

En systematisk 6versikt kom till slutsatsen att dstrogen ir effektive vid
atrofisk vaginit samt att lagdospreparationer ger samma effekt som
medelpotenta strogenpreparat [10]. De i 6versikten ingdende studierna
har granskats separat. Alla studier utom tre hade bedémts i den tidigare
SBU-rapporten. Dessa tre visade likaledes god effekt av dstrogen pa
vaginalslemhinnan jimfort med placebobehandling men var antingen
inte avsedda for studier av urogenitala symtom, eller anvinde hégdos-
behandlingar som ej ir gingse i dag [4,7,30].

Recidiverande urinvégsinfektioner

I en placebokontrollerad randomiserad studie jimférdes peroral
behandling med striol 3 mg och placebo hos en grupp ildre kvinnor
med minst tvd odlingsverifierade urinvigsinfektioner under en period pa
18 manader fore inklusion i studien. Ndgon skillnad i antalet infektions-
fria patienter efter 6 ménader ségs ¢j. Studien nddde ej beriknad power
och var behiftad med relativt stort bortfall [9].

I en 6ppen studie randomiserades kvinnor med minst tre urinvigsinfek-
tioner under en period pd 12 ménader fére inklusion till behandling med
en vaginal ring frisittande en mycket ldg dos (7,5 ug) av 17B-ostradiol
eller ingen behandling. Denna studie visade en signifikant hogre andel
infektionsfria patienter i behandlingsgruppen efter en studieperiod pa
36 veckor [15].

KAPITEL 4 « BEHANDLING AV SYMTOM VID KLIMAKTERIEBESVAR 69



[ en fall-kontrollstudie frin USA studerades fall med diagnosen urin-
vigsinfektion enligt laboratorieresultat avseende forekomst av dstrogen-

forskrivning. Négon effekt kunde hir ej pavisas [33].

Ovanstdende studier som visar varierande resultat fir anses ha lagt

bevisvirde (Tabell 2).

En metaanalys identifierades som visade stéd for gynnsam effekt av
ostrogenbehandling jimfort med placebobehandling [11]. I vér gransk-
ning bedomdes dock de ingdende studierna som alltf6r heterogena for en
metaanalys.

Urininkontinens

Fyra randomiserade kontrollerade studier har tillkommit. De har anvint
peroral administration av medelpotenta dstrogener, dstradiol eller konju-
gerade ostrogener i doser som anvinds for klimakteriell behandling
(Tabell 3). En studie avsig ERT, medan de 6vriga avsig HRT, antingen

sekventiellt eller i kontinuerlig regim.

En amerikansk studie, som definierade inkontinens som minst en
episod per vecka, visade ingen effekt av 6strogen jaimfort med placebo-
behandling vare sig vid anstringningsinkontinens, detrusorinstabilitet
eller blandformer av dessa tillstind [17]. Samma slutsats kom en brittisk
studie av ERT vid urodynamiske verifierad anstringningsinkontinens

fram till [23].

Inkontinensdata frin HERS-studien har nyligen publicerats. Den var
dock primirt upplagd f6r studium av HRT som sekundirprevention vid
hjart—kirlsjukdom och hade inte inkontinens som primir effekthindelse
[21]. Prospektivt samlades anamnestiska uppgifter om inkontinens in
genom frigeformulir. Denna studie visade snarast férsimring i graden
av inkontinens i behandlingsgruppen jamfort med placebobehandling.
OR 1,51 (1,26-1,82). Detta fa tolkas med forsiktighet med tanke pa
studiens design men ger i varje fall inte stéd for en gynnsam effekt.
Samtliga dessa studier far anses ha ett medelhdgt—hogt bevisvirde.
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En studie fran sjukhemsmilj6 i USA pévisade inte heller nigon gynnsam
effekt. Denna har sannolikt bristande power och har ett lagt bevisvirde

(35].

Kunskapsluckor

Metoder f6r att standardisera bedomning av utfallsmétt vid virdering av
interventioner vid urogenitala symtom, sirskilt avseende virdering av

subjektiva besvir och kliniska fynd.

Effekten av olika doser och administrationssitt av HRT/ERT vid
symtom frin urogenitalsfiren.
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Tabell 1 Atrofisk vaginit.

Forfattare/ Design Vardmiljo, Antal Intervention
ar Patient-
karakteristika
Ayton RCT Oppenvard Beh: 131 Ostradiol
1996 Multicenter Subj symtom Kontroll: 63 7,5 ug/dygn
Oppen samt klinik pa i vaginalring
Parallell atrofisk vaginit alt 0,625 mg
konj dstrogen
i vaginalkrdam
Minst tva ar
postmenopaus
Ej HRT 3 man
fore studien
Barentsen RCT Oppenvard Beh: 83 Ostradiol
1997 Multicenter Subj symtom Kontroll: 82 7,5 ug/dygn
Oppen samt klinisk pa i vaginal ring
Parallell atrofisk vaginit alt Sstriol
0,5 mg
Ej HRT 3 man i kram
fore studien
Casper RCT Oppenvard Beh: 43 Ostradiol
1999 Multicenter Subj symtom Kontroll: 41 7,5 ug/dygn
Dubbelblind Atrofisk vaginit i vaginal ring
Placebo vid klinisk alt placebo-
undersokning ring
Minst 2 ar

post-menopaus
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Duration Effektmatt Resultat Kommentar
12v Primart effektmatt: Likvardig effekt for Studien designad for att
Utmognad av bada beh. visa likhet
vaginalslemhinnan God utmognad av
cytologiskt samt vaginalslemhinnan Adekvat
endometrie- cytologiskt. dimensionerad
stimulering matt 4 resp 9% blodning
som blodning efter efter gestagentest, "Intention-to-treat”-
gestagentest ¢j signif skillnad analys
Sekundira effektmétt:  Ingen vis skillnad
Subjektiva symtom, i sekundara effekt-
klinisk bild, vaginalt matt, utom hogre till-
pH, acceptans av fredsstallelse for
metoden ringen som system
12v Primart effektmatt: Likvardig effekt for Studien designad for att
for efficacy Subjektiva besvar bada beh: visa likhet
+12v enl tregradig skala 82 resp 79%
for Preferens for beh typ  besvarsfria eller Visentligen likvardigt
preferens genom subj rapport forbattrade. bortfall
Likvardig effekt
Sek effektmatt: avseende cytologi. Adekvat dimensionerad
Grad av atrofi vid Preferens visad for
klinisk bedémn ringen
Vaginal cytologi
24 v Primart effektmatt: Signifikant utmognad Liten studie, relativt

Utmognad av vaginal-
slemhinnan matt
cytologiskt samt

med pH

Klinisk bedomning

Sekundira effektmatt:

Subjektiva symtom
“Adverse events”

av vaginalslemhinnan
matt med vaginal-
cytologi och pH i beh-
gruppen jfr placebo

For klinisk bedéomning
samt subjektiva
symtom redovisat
battre effekt for aktiv
beh jfr placebo for
nagra matt

stort bortfall

Ej "intention-to-treat”-
analys for effekt

Bristfllig redovisning
av subjektiva symtom
resp klinisk bedémning
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Tabell 1 forts

Forfattare/ Design Vardmiljo, Intervention
ar Patient-
karakteristika
Dugal RCT Oppenvard 25 ug
2000 Multicenter Medelalder: 17p-06stradiol
Single-blind 58 ar (50-70) i vaginaltablett
Parallell Subjektiva alt
Ej placebo besvar 0,5 mg ostriol
Atrofisk vaginit i vagitorium
vid klinisk
undersokning
Ej HRT 6 man
fore studien
Rioux RCT Oppenvard 25 ug
2000 Multicenter Medelalder: 17p-06stradiol
Oppen 57 ar (42-85) i vaginaltablett
Parallell Subjektiva alt 1,25 mg
Ej placebo symtom konj dstrogen
Minst 1 ar i vaginalkram
post-
menopaus

Ej HRT 3 mén
fore studien
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Duration Effektmatt Resultat Kommentar
24v Primart effektmatt: Likvardig forbattring i Power berdknad for att
Subjektiva besvar mitt  bada grupperna visa likhet enl
med VAS avseende subj besvar, forfattarna
forutom for "dryness”
Sekundart effektmatt:  statistiskt signif. Likvardigt bortfall i de
Grad av atrofi bedomd Hogre grad av bada grupperna
vid undersokning forbattring for
Grad av acceptabilitet ~ Ostriolvag
Farre med behov av
skydd mot flytning i
ostradiolgruppen
Ingen egentlig
bedomning av
acceptabilitet
i Ovrigt
24v Primart effektmatt: Likvardig forbattring Power berdknad for att

Subjektiva besvdr matt
enl fyrgradig skala,
sammanraknat till ett
”composite” matt

Sekundart effektmatt:
Grad av atrofi bedomd
vid undersokning
”Adverse events”

avseende subjektiva
besvar i bada
grupperna

Fler fall med
avvikande fynd

i endometriebiopsi
i kramgruppen

Hogre preferens for
vaginaltabletter

visa likhet

Stort bortfall i
kramgruppen: 32%

Ej “intention-to-treat”-
analys

Ej validerat matt for
subj besvar
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Tabell 2 Recidivierande urinvdgsinfektion.

Forfattare/ Design Vardmiljo, Antal Intervention
ar Patient-
karakteristika
Cardozo RCT Oppenvard Beh: 36 Ostriol 3 mg
1998 Dubbel- Medelélder: Kontroll: 36 dagl peroral
blind 73 (59-91) alt placebo
placebo = tva verifierade
uvi/18 man
fore studiestart
Eriksen RCT Oppenvard Beh: 53 Estring
1999 Oppen Medelélder: Kontroll: 55 vaginalring var
Aktiv 68 (47-87) tredje manad
beh jfr = uvi/12 man altingen
ingen beh fore studiestart behandling
Forfattare/ Design Studiebas Uppldggning
ar
Oliviera "Nested” Inskrivna i Fallon Community Fallen identifierade genom
1998 fall-kontroll Health Plan, Mass labdiagnos — 254

Kvinnor 45-89 ar

Kontroller matchade for
alder — 1 268

Ostrogenforskrivning via
apoteksregister

Enbart administrativa data
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Duration Effektmatt Resultat Kommentar
6 man + Kliniskt och odlings- 43% resp 49% Studien nadde ej
6 man massigt verifierade infektionsfria i beh- berdknad power,
ytterligare urinvégsinfektioner resp kontrollgruppen dessutom relativt stort
uppfoljn uttryckt som propor-  efter sex man bortfall
tionen infektionsfria p =0,65
kvinnor i resp grupp | Svrigt valgjord
36v Tid till forsta uvi, 45% resp 20% Oklar randomisering
kliniskt och obj infektionsfria i beh-
verifierad med nitrit- resp kontrollgrupp Relativt stort bortfall
test, mikroskopi, efter 36 v.
uricult Avsaknad av placebo-
grupp gor resultaten
svarttolkade
Effektmatt Kommentar

Justerat for sjukvardskonsumtion

Ostrogenanvindning nagon gang:
Risk ratio 1,02 (0,74-1,40)

Pagaende beh:

Risk ratio 1,08 (0,76-1,54)

Tidigare anvandning:
Risk ratio 0,77 (0,39-1,48)

Endast labdiagnos, saledes
méjligen bade symtomatiska
och ickesymtomatiska

infektioner

Frekvensen av uvi ej i

populationen

Preparattyp e]j redovisad, anges
att flertalet haft peroral behandling
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Tabell 3 Urininkontinens.

Forfattare/ Design Vardmiljo, Antal Intervention
ar Patient-
karakteristika
Fantl RCT, Oppenvard Beh: 39 0,625 konj
1996 dubbel- Medelélder: 67 Kontroll: 44 ostrogen +
blind, Anstrangnings- 10 mg MPA
placebo inkontinens 10 d per cykel
och/eller peroralt alt
detrusor- placebo
instabilitet
Grady RCT, Oppenvard? Beh: 768 0,625 mg konj
2001 dubbel- Postmenopaus, Kontroll: 757 Ostrogen +
blind, <80 ar 2,5 mg MPA
placebo Etablerad dagl peroralt
koronar- alt placebo
sjukdom
(delstudie i
HERS)
Jackson RCT Oppenvard Beh: 33 2 mg Ostradiol
1999 dubbel- Postmenopaus Kontroll: 34 dagl peroralt alt
blind, >12 man placebo
placebo Medelalder: 63

Urodynamiskt

Verifierad
anstrangnings-
inkontinens
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Duration Effektmatt Resultat Kommentar
12v Antal inkontinens- Inga signifikanta Bortfallet oklart
episoder per vecka skillnader fér nagot redovisat, men numerart
effektmatt betydelselost
Mangd lackage
Compliance obj bedomt
Antal frivilliga
miktioner Power diskuterat,
rimliga slutsatser
Qol, globalt +
sjukdomsspecifikt
4,1 ar Primart: Okat antal inkontinens- ~ Studien ej primirt
Antal inkontinens- episoder i beh gruppen  designad for inkonti-
episoder per vecka jfr placebo nensfragestallning.
Endast subjektiva data
Sekundart: P <0,001 registrerade genom
Antal miktionstillfallen frageformuldr, osdkert
Uvi Forsamring < en om validerat.
Inkontinenskirurgi kategori OR 1,51 Dock stor valgjord
Medicinering Cl: 1,26-1,82 studie med tydliga
resultat
6 man Mangd urinlackage Inga skillnader mellan Compliance obj

matt med Pad-test
Miktionslista
Urodynamik

Qol, globalt samt
sjukdomsspecifikt

beh- och kontroll-
gruppen for nagot
effektmatt

bedomt

Majligen nagot
underdimensionerad
men sannolikt ej av
avgorande betydelse

Ej gestagentillagg
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Tabell 3 forts

Forfattare/ Design
ar

Vardmiljo, Antal
Patient-
karakteristika

Intervention

Quslander RCT,
2001 placebo-
kontrollerad

Boende pa Beh: 15
sjukhem Kontroll: 17
>65 ar

med urin-

inkontinens

0,625 mg konj
ostrogen +
2,5 mg MPA
dagl alt
placebo +
toalettraning

i bada
grupperna

8o
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Duration Effektmatt Resultat

Kommentar

6 mén Primart:
Frekvens av urininkon-  Inga signifikanta
tinensepisoder per dag skillnader avseende

urinlackage
Sekundart:
Vaginal atrofi vid klinisk ~ Viss men inte
bedomning fullstandig utmognad
Vaginalt pH av vaginalepitelet
Cytologi vagina +
uretra
Urinodl

Liten studie, ingen
diskussion kring power

Sannolikt under-
dimensionerad
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5. Effekter av 6strogen pa
kognition och depression

Sammanfattning och slutsatser

Alzheimers sjukdom eller Alzheimer-demens (AD) karakdiriseras av en
successiv forsamring av kognitiva formégor, minne och intellekt och
3tfoljs ofta av kinslomissiga symtom och beteendestérningar.

Depression ir ett annat allvarligt sjukdomstillstind som drabbar kvinnor
dubbelt s3 ofta som min. Vid depression ir aktiviteten i serotonin-
systemet sinkt och dstrogen har visats kunna aterstilla denna aktivitet i
djurexperiment.

Betydelsen av sinkta dstrogennivder for hjarnan har under senare ar varit
foremal for intensiv forskning.

. C)strogen har en viss effekt pd kognitiva funktioner hos friska kvinnor
med ldga 6strogennivder. Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt

underlag.

¢ Ostrogenbehandling har inte nigon effekt pa forloppet vid Alzheimers
sjukdom. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligr underlag.

¢ Ostrogenbehandling kan minska risken att utveckla Alzheimers

sjukdom. Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag.

¢ Ostrogenbehandling kan ge en positiv effekt pa depression kring
menopaus. Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag.
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Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Vid tiden for den tidigare SBU-rapporten fanns endast ett mindre antal
studier. Det fanns da inga belidgg for att 6strogenbehandling pé ling sike
skulle forbittra minnet. Ostrogen hade visserligen visats ge en del 6ver-
gdende positiva effekter pa kognition i anslutning till menopaus, men
denna effekt kunde ocksd bero pd minskningen av klimakteriebesviren.
En randomiserad kontrollerad studie av 43 kvinnor som genomgitt
kirurgisk menopaus visade en positiv effekt av strogen jimfort med
placebo, men studier av naturlig menopaus gav inga konklusiva resultat.
Studier av dstrogenbehandling vid Alzheimer-demens (AD) och even-
tuella effekter av dstrogen som prevention mot AD kommenterades inte

alls.

Inga bevis foreldg da for att symtomen vid egentlig depression efter
menopaus skulle forbittras av dstrogenbehandling. De studier som
refererades visade delvis motstridiga resultat. Tva studier (varav en
longitudinell) kunde inte heller pévisa ndgot samband mellan menopaus
och depression.

Bakgrund

Alzheimers sjukdom eller Alzheimer-demens (AD) karaketiriseras av en
successiv forsimring av kognitiva formagor, minne och intellekt och
&tfoljs ofta av kinslomissiga symtom och beteendestérningar. Allt efter-
som tillstindet framskrider behover patienterna mer och mer omvardnad.
Vissa nya likemedel tycks kunna hejda forloppet under en tid, men sjuk-
domen har alltid en dodlig utging. Lidandet f6r patienter och anhériga ir
stort och kostnaderna for samhillet hoga. Efterhand som livslingden hos
befolkningen 6kar blir AD vanligare. Prevalensen dr dubbelt si hog hos
kvinnor som hos min och i dldersgruppen over 75 &r dr AD lika vanligt
som hjirtinfarke och férekommer oftare 4n slaganfall [39]. Kvinnor lever
nu i genomsnitt 30 dr efter menopaus. Betydelsen av dstrogenbrist f6r
hjirnan har under senare ar varit foremal for intensiv forskning.

Depression ir ett annat allvarligt sjukdomstillstaind som drabbar kvinnor

dubbelt s3 ofta som min. Livstidsprevalensen av egentlig depression hos
kvinnor beriknas till mellan 14 och 21 procent [17,42]. Prevalensen hos
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kvinnor dr hogre fore 45 ars alder dn senare. Nagot samband mellan
klimakteriet och risken att utveckla en egentlig depression har inte
pavisats [4,15]. Forekomst av depression efter forlossning (12 procent)
har dock medfort att sjunkande dstrogennivéer har misstinkts kunna
vara en bakomliggande orsak vid depression hos kvinnor [25].

Djurexperimentella studier har visat att dstrogen har uttalade effekter
pa centrala nervsystemet. Ett flertal positiva effekter av 8strogen pa
hjirnregioner och signalsubstanssystem som ir viktiga for kognitiva
funktioner har kunnat pévisas i djurexperiment. Vid depression ir
aktiviteten i serotoninsystemet sinkt och dstrogen har visats kunna
dterstilla denna aktivitet i djurexperiment [22].

Eftersom 6strogen i manga fall kombineras med gestagener (gulkropps-
hormon) bedrivs det dven experimentell forskning p& hur dessa paverkar
hjarnan. Ett antal studier tyder pa att gestagener kan ha negativ effekt
pa hjirnfunktioner viktiga for kognition och humér [22]. Naturligt
gulkroppshormon (progesteron) kan omvandlas till s3 kallad neuro-
steroider som experimentellt har en kraftfull effekt pa hjirnans aktivitet
och kan paverka bade stimningslige och kognition [37]. Det ir troligt
att syntetiska gestagener kan anvinda samma enzym som progesteron
och bilda neurosteriodliknande substanser. Hur den sammantagna
effekten av HRT péverkar hjirnan jimfért med ERT ir inte klarlagt.
Att gestagener i vissa fall kan motverka de positiva effekterna av éstrogen
vid klimakteriebehandling har visats i kliniska studier [31].

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgriansning

Litteratursékning gjordes i Medline f6r perioden 1995—april 2001 och
resulterade i 195 referenser. Féljande soktermer (MeSH respektive text-
ord) anvindes for dstrogen: (Estrogen replacement therapy, Estrogens/
therapeutic use/administration&dosage, raloxifene, tibolone, selective
estrogen receptor modulators) i kombination med "dementia”, "mood
disorders”, “cognition”, "memory”. Begrinsning gjordes till studier pa
minniska.
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Ytterligare sokningar i Medline och Pub Med gjordes med soktermerna
“estradiol and dementia”, "estradiol and depression” for att ticka in
perioden januari 2000—augusti 2001. Detta gav 26 referenser till. For-
utom sokningar i databaser granskades ett stort antal 6versiktsartiklar
publicerade under perioden 1995—april 2001, varvid referenslistan kunde
kompletteras med ytterligare ett antal artiklar. Sammanlagt 107 original-
artiklar och 95 6versikesartiklar granskades och 25 respektive 7 ingick i
den slutliga analysen.

Endogena 6strogener och kognition/depression

I en deskriptiv studie frin Kalifornien undersskte man 87 friska kvinnor
med kognitiva tester sirskilt inriktade pa verbalt minne och jimférde
med livstidsexpositionen av dstrogen. Ostrogenexpositionen beskrevs
som ett index baserat pd en rad faktorer. Studien visade att dstrogen-
index korrelerade starkt med bittre kognitiv férméga och i synnerhet
verbalt minne [35].

I ett kortare perspektiv har man inte funnit nigra samband mellan
ostrogennivier och kognitiv forméga. En prospektiv kohortstudie pd

532 kvinnor dver 64 ar som testades med sirskilda prov vid pabérjad
studie och s &r senare visade ingen association mellan kognitiv fsrmaga
och 8strogennivier i blodet [43]. En annan studie som delvis involverade
samma kohort fann dock en korrelation mellan serumkoncentrationerna
av bioaktivt dstradiol och bevarande av kognitiv funktion. Denna studie
involverade 425 kvinnor 6ver 64 ar som testades vid pabérjad studie och
efter 6 ar. Odds ratio angavs till 0,3 (95 procent CI 0,1-0,9) [45]. Dessa
tva studier fir anses ha ett medelhdgt—hogt bevisvirde. En tvirsnitts-
studie med ligre bevisvirde av 39 kvinnor 65—90 ar visade positiv kor-
relation mellan hoga dstrogennivéer och verbalt minne men negativ
korrelation med visuellt minne [9].

Hos kvinnor med AD har man inte funnit nigra samband mellan
endogena dstrogennivder och kognitiv funktion. En fall-kontrollstudie
av 52 kvinnor med Litt—-medelsvir AD (77 + 6,0 ar) och 60 utan AD
eller depression (69,8 + 6,3 &r) visade att kvinnorna med AD hade
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signifikant hogre niver av androstenedion och 6stron men inte av
ostradiol [8]. Skillnaden kvarstod efter att man korrigerat f6r dlder och

andra felkillor.

Det fatal studier som gjorts av depression och endogena dstrogen-
nivéer har inte gett nigra konklusiva resultat. En tvirsnittsstudie av
699 kvinnor (50—-90 4r) som e¢j anvinde ERT/HRT visade ingen korre-
lation mellan depressiva symtom och biotillgingligt 6stradiol. Liga
nivéer av dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS) korrelerade positivt
till depressiva symtom [5]. Hos kvinnor med AD fann man i en studie
en korrelation mellan héga 6strogennivier i blodet och ligre grad av
depressiva symtom [7].

Effekt av 6strogenbehandling pa kognitiv funktion

Ett antal metaanalyser av studier som publicerats frén 1952 och framdt
konkluderar att 4ven om det finns flera studier som visar en positiv
effekt av 6strogen vid kognitiva tester dr dessa studier behiftade med
stora metodologiska problem [14,19,34,44]. En felkilla 4r att kvinnor
som fir ERT/HRT ir friskare och bittre utbildade dn icke-anvindarna.
Ett annat problem ir att uppliggning av studierna och val av kognitiva
tester varierar mellan olika studier.

Endast ett fital randomiserade kontrollerade studier och storre kohort-
studier publicerade frin 1995 och framat har undersske effekten av
ostrogenbehandling pd kognitiv funktion hos friska kvinnor efter meno-
paus (Tabell 1). Flertalet ir gjorda pd kvinnor éver 65 &r och visade delvis
motsigelsefulla resultat. En randomiserad kontrollerad studie av kvinnor
kring menopaus visade en positiv effekt av §strogenbehandling och en
annan studie p& unga GnRH-behandlade kvinnor visade att den av
behandlingen orsakade férsimringen av verbalt arbetsminne aterstilldes
med dstrogen.

Resultaten av de randomiserade kontrollerade studier som gjorts sedan

1995 av kvinnor som insjuknat i AD ir dvervigande negativa (Tabell 2).
Endast kvinnor 6éver 65 ar har studerats. Flera forfattare har framfort
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hypotesen att en bestdende dstrogenbrist under lingre tid kanske ger
permanenta skador pa hjirnceller, med en formodan att om behand-
lingen gavs tidigare skulle resultatet blivit battre.

De flesta studier med kognitiva tester for att mita effekt av dstrogen-
behandling hos friska kvinnor och kvinnor med AD ir behiftade med
stora metodologiska problem. Olika icke jimforbara typer av test har
anvints i de olika studierna, man har sillan testat grupperna fére
studiens borjan och har inte korrigerat for triningseffekten vid upprepad
testning.

Hypotesen att dstrogen skulle forstirka effekten av acetylkolinesteras-
himmare (takrin, donezepil) vid AD har testats i tvi studier. I den ena
randomiserades 277 postmenopausala kvinnor med AD till tre olika doser
av takrin under 30 veckor. Vid studiestart rapporterade 14,5 procent ERT
och de som dessutom fitt takrin forbiterades signifikant enligt ett AD-
test, jimfort med de som fick takrin enbart [32]. En randomiserad studie
av 1 034 kvinnor med AD efter menopaus med liknande uppligg anvinde
donezepil under 12 veckor med eller utan ERT. Den visade ocksd en
signifikant bittre effekt av acetylkolinesterashimmaren hos ERT-
anvindarna [26].

Tibolon (en syntetisk steroidprekursor) och raloxifen (en selektiv
ostrogenreceptormodulator; SERM) ir tva nyare behandlingar mot
klimakteriebesvir/osteoporos respektive osteoporos enbart. Effekterna
pa centrala nervsystemet 4r studerade i begrinsad omfattning. En rando-
miserad studie av 22 kvinnor efter menopaus med tibolon eller konti-
nuerlig behandling med 6stradiol och noretisteron under 6 manader
visade signifikant forbittring av verbalt minne vid bdda behandlingarna,
men tibolon gav simre effekt pa igenkidnning av ord [1]. En studie
randomiserade 143 kvinnor efter menopaus till en daglig dos av 60 mg
raloxifen, 120 mg raloxifen eller placebo. Efter ett drs behandling fanns
ingen skillnad mellan grupperna med avseende pa verbalt-, visuellt- eller
arbetsminne [24]. I en liknande studie dir 7 478 kvinnor randomise-
rades till samma tre behandlingar fanns ingen skillnad mellan grupperna
vad gillde kognitiv funktion efter 3 &rs behandling [46]. Grupperna hade

likvirdiga poing fore studien och den fir anses ha ett hogt bevisvirde.
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Ostrogenbehandling som prevention mot AD

Tre nyligen publicerade metaanalyser visar likartade resultat, dvs en
ndgot minskad risk att utveckla AD f6r 6strogenanvindarna [14,19,44].
Slutsatsen 4r densamma i dessa tre metaanalyser, nimligen att de ingé-
ende studierna har sd stora metodologiska brister att nigra sikra slut-
satser inte kan dras. Felkillor 4r bl a att informationen om typ och
duration av HRT ir bristfillig. Randomiserade kontrollerade studier
efterlyses. En stor 6versikesartikel konkluderar att de metodologiska
problemen ir sd stora att en metaanalys inte dr méjlig [34].

I tre kohort- och fall-kontrollstudier publicerade 1995 och senare har
man visat viss skyddseffekt av dstrogenbehandling mot AD med en
relativ risk mellan 0,42 och o,50 (Tabell 3). En nyligen publicerad fall-
kontrollstudie gav negativt resultat. Atminstone tv4 stora randomiserade
kontrollerade studier pagar, men resultat foreligger inte dnnu [33].

Ostrogenbehandling mot depression

Endast en av fem placebokontrollerade studier av dstrogenbehandling
mot depression i klimakteriet publicerade 1977-1998 gav signifikant
positiv effekt. I en dversikt drogs slutsatsen att dstrogen inte kunde anses
effektivare 4n placebo [15]. En studie av kvinnor kring menopaus,
publicerad efter 1995, har visat en positiv effekt av dstrogenbehandling
mot depression (Tabell 4). Enstaka retrospektiva studier har tidigare visat
att dstrogen skulle kunnat forstirka effekten av vissa antidepressiva
likemedel (SSRI) vid depression hos kvinnor efter menopaus.

En prospektiv randomiserad studie av 568 kvinnor och 262 min visade
ingen signifikant bittre effekt av kombinationen 6strogen och fluoxetin
in med fluoxetin enbart under 12 veckors behandling [2].

I en Cochranereview (stor metaanalys) av studier dir kvinnor med
depression efter forlossning behandlats med 6strogen eller gestagener
analyserades studier publicerade 1983-1999. Slutsatsen var att gestagener
inte har ndgon plats i behandlingen av denna form av depression och att
underlaget f6r behandling med 6strogen var for litet f6r en rekommen-
dation [18]. De fi studier som fanns visade dock lovande resultat av
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ostrogenbehandling. En enda randomiserad kontrollerad studie (av god-
tagbar kvalitet) av 6strogenbehandling mot depression efter f6rlossning
har publicerats sedan 1995 [11]. Denna visade en signifikant bittre effeke
av Ostrogen jamfort med placebo (Tabell 4).

Kunskapsluckor

Effekt pa centrala nervsystemet av dstrogen med eller utan gestagen hos
kvinnor kring och efter menopaus.

Ostrogen som forebyggande behandling mot demens och depression
(langtidsstudier).

Eventuella samverkanseffekter mellan dstrogen och annan farmakologisk
behandling vid demens och depression.
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Tabell 1 Kognitiv funktion hos friska, GnRH-behandlade eller postmenopausala
kvinnor. RCT och kohortstudier med medelhogt—hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studie- Studie- Ostrogen- Kognitiva
ar design population behandling tester
Sherwin Randomiserad, 19 kvinnor Add-back med  Weschler memory
1996 dubbelblind, med GnRH-beh 0,625 mg "CEE scale:
parallell, pga myom dagligen Paragraph recall,
placebo, (342+243ar) Efter 3 man associate learning,
20v GnRH-beh visual reproduction,
digit span
Matthews Prospektiv Studie av 13,7% pagdende "MMSE
1999 kohortstudie, osteoporotiska ERT/HRT (screeningtest for AD)
6 ar frakturer, (21% av dessa)  PTrails B
9 651 kvinnor 27,4% tidigare  (mental och motorisk
(71,7 5,3 ar) ERT/HRT snabbhet)
Shaywitz Randomiserad, 46 postmenop 1,25 mg CEE Verbalt och icke-
1999 dubbelblind, kvinnor dagligen verbalt arbetsminne
Cross-over, (50,8 +4,7 ar) under pagéende
Placebo, 1OMR]
3+2+3v
Duka Randomiserad, 37 kvinnor 100 ug '2E, 3)BETAM (association)
2000 dubbelblind, (65 4,9 ar) transdermalt OCANTAB
parallell, som ej sokt dagligen (association)
placebo, for klim besvar Stroop (siffertest)
3v (18 placebo) SRNGT (siffertest)

OMRT (rumsligt
minne)

MMSE: Mini-Mental Status Exam; 2 Trails B: uppmarksamhet, mental flexibilitet m m;
3)BETAM: Berlin Test of Associative Memory; “CANTAB: Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery; »RNGT: Random Number Generation Task; ®MRT: Mental Rotation
Task; ITICS: Telephone Interview for Cognitive Status; 8)EBMT: East Boston Memory Test;
9)CASI: Cognitive Abilities Screening Instrument (variant av MMSE); 'OMRI: Magnetic
Resonance Imagining; "CEE: Conjugated Equine Estrogen; '2E,: 17B-estradiol.
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Resultat

Kommentar,
kvalitet

Sign férsamring av verbalt minne
(paragraph recall, associate learning)
av GnRH vilket aterstalldes med
ostrogenbehandling.

Ingen effekt pa Svriga tester

(visuellt minne)

Blindning beskriven. Kontrollerat for

alder, vikt, socioekonomiskt status.
Bortfall, n = 1, forklarat.

Grupperna lika vid test pa base-line.

Tva versioner av skalorna for att motverka
traningseffekt

Pagdende ERT/HRT hégre poing
pa MMSE vid baseline.
Prospektivt ingen effekt pa MMSE
eller Trails B

Bortfall 23%. Hog alder. Kontroll for
stroke och depression. Skillnad i alder,
utbildning, BMI, rékning mellan grupper.
MMSE okansligt test pa friska. Trail B
battre men ej utfort vid base-line.

Ej hansyn till traningseffekt

Sign 6kad aktivitet i hjarnregioner
viktiga for verbalt arbetsminne
(lagring och éterskapande) med E
jmf med placebo.

Ingen effekt pa testresultat

Randomisering, blindning beskriven.
Bortfall fore rand, n = 1, beskrivet.
"Intention-to-treat”-analys,

n =10, forklarat.

Ej beskrivet nar testning skett.
Testet OK for att studera aktivering

Sign pos effekt av E pa minne och
visuospatiala funktioner men ej pa
frontallobsfunktion

Randomisering och blindning beskriven.
Bortfall ej beskrivet. Kontroll for alder
och lasforstaelse. Hog alder. Kontroll
for traningseffekt. Verbalt minne ej
testat. Kvinnor utan klimakteriebesvar

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1 forts

Forfattare/ Studie- Studie- Ostrogen- Kognitiva
ar design population behandling tester

Grodstein Kohortstudie 2 138 kvinnor 33% pagdende  7)TICS (orientering,

2000 70-78 ar ERT/HRT verbalt minne)
i Nurses Health ~ (28% av dessa)  ®EBMT (verbalt
Study och 35% tidigare minne)
ERT/HRT Verbal fluency
Rice Prospektiv The Kame 15,8% pagdende ?CASI (MMSE:
2000 kohortstudie, Project, ERT abstrakt tinkande,
2ar 837 kvinnor 22,2% tidigare  tankeflode, upp-
(71,4 =54 ar) ERT marksamhet, verbalt
7,6% HRT minne, langtidsminne,

orientering m m)

MMSE: Mini-Mental Status Exam; 2 Trails B: uppmarksamhet, mental flexibilitet m m;
3)BETAM: Berlin Test of Associative Memory; “CANTAB: Cambridge Neuropsychological
Test Automated Battery; »RNGT: Random Number Generation Task; ®MRT: Mental Rotation
Task; ITICS: Telephone Interview for Cognitive Status; 8)EBMT: East Boston Memory Test;
9)CASI: Cognitive Abilities Screening Instrument (variant av MMSE); 'OMRI: Magnetic
Resonance Imagining; "CEE: Conjugated Equine Estrogen; '2E,: 17B-estradiol.
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Resultat

Kommentar,
kvalitet

Ingen effect av ERT/HRT pa kognition

allmant.
Pagaende ERT/HRT sign battre dn
aldrig ERT/HRT pa "verbal fluency”

Kontroll for alder, utbildning, anv av
vitamin E och salicylika. Hog alder.

Tvarsnittsstudie av kognitiv funktion.

Telefonintervju ej optimalt

Sign pos effekt av ERT pa abstrakt
tdnkande och flode (ej verbalt minne)
men neg effekt av HRT

Kontroll for alder, utbildning, sprak,
kirugisk menopaus, CASI-poang vid
baseline. Hog élder. Ej kontroll for
traningseffekt
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Tabell 2 Kognitiv funktion hos postmenopausala kvinnor med

Alzheimer-demens (AD). RCT med medelhdgt—hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studie- Studie- Ostrogen- Kognitiva
ar design population behandling tester
Asthana Randomiserad, 12 kvinnor Transdermalt Buschke
1999 dubbelblind, med AD, varav 50 ug dagl (verbalt minne)
parallell, 6 placebo Wechsler (verbalt och
placebo, (77,6 = 6,6 ar) spatialt minne)
8v och 6 ERT Stroop
(79,5+7.9ar) (uppmarksamhet)
"Verbal fluency”
Mulnard Randomiserad, 97 hysterekto- 0,625 mg DADAS-Cog
2000 dubbelblind, merade kvinnor  (n =42) alt, (verbalt minne)
parallell, med AD, 1,25 mg New Dot Test
placebo, 56-91 ar (n=39) CEE (visuellt minne)
1ar (39 placebo) dagligen Uppmarksamhet
Sprakférmaga
2ADCS-CGIC
MMSE
3CDR
Henderson Randomiserad, 36 kvinnor 1,25 mg ADAS-cog
2000 dubbelblind, med AD, varav CEE dagligen CGIC
parallell, 17 placebo hysterect, vriga Wechsler
placebo, (78 £ 1,0 ar) 10 mg MPA (uppmarksamhet,
16 v och 19 ERT dagligen i arbetsminne,
(77 1,4 ar) 14 d/man verbalt minne m m)
Wang Randomiserad, 47 kvinnor 1,25 mg CEE CASI (variant av
2000 dubbelblind, med AD, varav dagligen MMSE, bl a
parallell, 23 placebo uppmarksamhet,
placebo, (71,0 9,1 ar) minne, orientering)
12v och 24 ERT CDR

(72,6 + 9.1 ar)

DADCS-CGIC: Alzheimer’s Diesease Cooperative Study — Clinical Global Impression
of Change; PCDR: Clinical Dementia Rating Scale; ) ADAS-cog: Alzheimer’s Disease
Assessment Scale cognitive subscale.
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Resultat

Kommentar,
kvalitet

Sign forbattring av uppmarksamhet
och verbalt minne med ERT

Blindning och bortfall (n = 2) beskrivet.
Hog alder.

Grupperna ej pa samma niva vid base-line.

Olika versioner for att motverka tranings-
effekt

Ingen sign forbattring av kognitiva
funktioner med ERT efter 12 man

Randomisering, blindning och bortfall

(n = 23) beskrivet.

Hog alder.

Oklart om grupperna pa samma niva vid
base-line.

Ej kontroll for traningseffekt

Ingen sign forbattring av ADAS-Cog
eller CBIC med ERT/HRT efter

4 eller 16 v.

Ej sign, forbattring av verbalt minne

Randomisering, blindning och bortfall
(n = 6vid 4 v) beskrivet.

Hog alder.

Ej Wechsler pé base-line.

Ej kontroll for traningseffekt

Ingen sign forbattring i nagon subskala
av CASI med ERT

Blindning och bortfall (n = 3) beskrivet.
Randomisering ej beskriven.

Hog alder.

Grupperna pa samma niva vid base-line.
Ej kontroll for traningseffekt
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Tabell 3 Risk for AD. Kohort- och fall—kontrollstudier med medelhogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studie- Studie- Ostrogen-
ar design population behandling
Tang Prospektiv Manhattan Study Mest CEE
1996 kohortstudie of Aging.
Uppféljning 1124 kvinnor
1-54ar (74,2 +7,0ar).
Ej AD:
156 ERT/
968 non-ERT.
AD: 9 ERT/
158 non-ERT
Kawas Prospektiv Baltimore Mest peroral.
1997 kohortstudie Longitudinal ERT (5% trans-
Uppféljning Study of Aging. dermal)
—16ar 514 kvinnor
(61,5, range
28-94 ar).
Ej AD: 230 ERT/
242 non-ERT.
AD: 9 HRT/
25 non-ERT
Waring Fall-kontroll- Ur Rochester Mest CEE (90%)
1999 studie Epidemiology Aven lokalt E
Retrospektiv Projekt.
avs duration 222 fall
av ERT (5% ERT),
222 kontr
(10% ERT)
Seshadri Fall-kontroll- Ur General Tabl alt trans-
2001 studie Practice Research dermalt E med
Uppfdljning Database, UK. eller utan gestagen
2-8ar 59 fall (15 ERT). Pagaende:

168 kontr

(53 ERT).
Medel 66,7 resp
65,2 ar

>1 &rs anvandning

DNINCDS-ADRDA: National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and
Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association: 2DSM-III-R: Statistical
Manual of Mental Disorders, Third Edition-Revised.
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Maitinstrument

Resultat, relativ risk
95% konfidensintervall

Kommentar,
kvalitet

Journaldata, CT, neuro-
fysiologiska tester,
kriterier enl
DNINCDS-ADRDA

0,50 (0,25-0,90) anvant ERT
nagon gang.

Minskad risk med tid 0,13
(0,02-0,92) om ERT >1 ar

Grupperna olika avseende alder,
utbildning, etnicitet, hysterektomi,
menopaus.

Kort uppfdljning.

Andelen HRT ej angiven

2)DSM-III-R-kriterier,
NINCDS-ADRDA-
kriterier, neurologisk
us, CT

0,46 (0,21-1,00) anvant ERT
négon gang.
Ingen effekt av tid

Ej representativ for befolkningen
(hogutbildade, 92% vita).
Kontroll for utbildning.

Oklart bortfall under
uppfoljningstiden.

Andelen HRT ej angiven

DSM-III-R
NINCDS-ADRDA

0,42 (0,18-0,96) pagéende
anvandning >6 man.
Minskad risk med tid

Kontroll for utbildning,
menopaus, paritet.
Matchning avs alder och tid
i databasen

NINCDS-ADRDA-
kriterier

1,18 (0,59-2,37) pagaende
anvandning av ERT/HRT.
Ingen effekt av tid eller typ/
kombination av ERT/HRT

Kontroll f6r BMI och rékning.
Bortfall beskrivet.

Blindad AD-diagnostik.
Matchning avs alder, lakar-
mottagning, inklusionsdatum
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Tabell 4 Depression hos kvinnor postpartum och postmenopausalt.
RCT och fall-kontroll-studier med medelhogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studie- Studie- Ostrogen-
ar design population behandling
Gregoire Randomiserad, 61 kvinnor Transdermalt E2
1996 dubbelblind, med postpartum- 200 ug/d i3 man,
parallell, depression: komb med
placebo, 28 placebo dydrogesteron
6 mén (31,5+3,74ar) 10mg/dil12d
och 33 ERT manad 4-6
(29,6 = 5,3 ar)
Lopez- Randomiserad, 20 postmenop 1,25 mg CEE
Jaramillo dubbelblind, kvinnor som sign dagligen
1996 parallell, forbattrats efter
placebo, 1 man ERT,
30d varav 10 placebo
Bukulmez Randomiserad, 60 pm kvinnor Tibolone eller
2001 dubbelblind (45-60 ar) 0,625 mg CEE
avs HRT, (3 grupper med komb med 2,5 alt
oppen kontroll- olika HRT, en grupp 5 mg MPA
grupp utan ERT, med alendronate) kontinuerligt
3 man
Soares Randomiserad, 45 perimenop Transdermalt E,
2001 dubbelblind, kvinnor 100 ug/d
parallel, (FSH >251U/L):
placebo, 21 placebo
12v (50,3 +3,44ar)
och 24 ERT

(49,3 +3,8 4r)

DEPDS: Edinburgh Postnatal Depression Scale; 2SADS: Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia; 3)BDI:°Beck Depression Inventory; YSTAI: State-Trait Anxiety Inventory;
>MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale.
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Depressions-
diagnos och/
eller -skattning

Resultat

Kommentar,
kvalitet

DEPDS
2SADS

Sign forbattring av ERT redan
efter 1 man

Kontroll for alder, duration av
depression, anv av antidepressiva.
Bortfall (n = 3) forklarat.
Randomisering och blindning
beskriven.

Svar depression enl EPDS vid
base-line

DSM-IV-kriterier
3BDI

Sign forbittring av E parallellt
med en 6kning av NO

Kontroll ej beskriven.

0 bortfall.

Randomisering och blindning €j
beskriven.

Wash-out 1 man fére randomisering.
Depressionsdiagnos enl DSM-IV.
Liten pilotstudie

BDI Samtliga HRT-regimer gav Placebogrupp saknas.
YSTAI sign forbattring av BDI jmf Randomisering och blindning €j
med base-line. beskriven.
Ingen skillnad mellan regimer. 0 bortfall.
Ingen forbattring i alendronat-  HRT-grupperna medelsvar depression
gruppen vid base-line men alendronatgruppen
latt depression
SIMADRS Sign forbittring av ERT Bortfall beskrivet (n = 5).

Randomisering och blindning
beskriven.

Grupperna lika avs svarighetsgrad av
depression (medelsvar—svar) och
férekomst av svettningar/vallningar
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6. Forebyggande behandling

Ostrogenbehandling var frin borjan framfor allt avsett ate lindra de
symtom som kan upptrida efter menopaus. Senare har emellertid upp-
mirksamheten dven riktats mot sjukdomar som tilltar med stigande
alder, framfor allt hjirt—kirlsjukdom och benbrott. Man har sett dem
som direkt sammankopplade med minskad &strogenhalt i kroppen.

I foljande tvd avsnitt granskas litteraturen om sambandet mellan till-
forsel av 8strogen och benskorhet och risk for frakeurer 4 ena sidan samt
hjart—kirlsjukdom & den andra. Med anknytning till hjarc—kirlavsnittet
granskas i ett tredje avsnitt risken for vends tromboembolism (blodpropp
i vener) i samband med éstrogenbehandling.

HRT och benskorhet samt risk for frakturer

Ett projekt om osteoporos (benskorhet) pagar inom SBU. Projekt-
gruppen kommer att ytterligare analysera sambandet 8strogen, osteo-
poros och frakturrisk. Man kommer ocksi att beskriva absolut risk f6r

flera olika behandlingsgrupper.

Sammanfattning och slutsatser

Skelettet omsitts regelbundet under hela det vuxna livet genom en
process dir nedbrytning av ben efterfoljes av nybildning i ett noga
reglerat samspel mellan benvivnadens celler. Ostrogen paverkar bland
manga andra faktorer direkt och indirekt dessa celler.

De kontrollerade randomiserade studier som tillkommit har givit svar-
tolkade resultat med olika effekt av HRT pé yngre och ildre kvinnor.
Det synes som om HRT hos yngre kvinnor har en forebyggande effekt
pa benbrott, liksom p& benmassan. Effekten for dldre kvinnor 4r inte lika
gynnsam. De flesta studierna har pagirtt kortare tid 4n 5 r, och det finns
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inga studier for personer i hogre dldrar (6ver 80 ér). Vissa frigor har
ocksd uppkommit om vilket inflytande behandlingens lingd har pa
benmassa eller frakturrisk.

e HRT kan minska risken for benbrott, framfor allt hos kvinnor under
6o dr. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

* Kontinuerlig tillforsel av 6strogen kan bevara benmassan kring meno-
pausen. Fa studier har f6ljt kvinnor under ling tid.
Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

 Kunskapsliget ir fortfarande oklart om HRT verkligen frebygger
benbrott hos dldre kvinnor. Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt
underlag.

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Ett stort antal faktorer bidrar till att mingden benvivnad i skelettet
minskar med &ldern, vilket medfér benskérhet (osteoporos) och skad
risk for frakturer. Den minskande produktionen av strogen efter meno-
paus leder till forlust av benmassa, forsimrad uppbyggnad och nedsatt
hallfasthet av skelettet. Manga andra faktorer spelar ocksa roll f6r denna
utveckling.

Det har varit naturligt att studera effekten av HRT p& benmassan och
forekomst av frakturer efter menopaus. S3 gott som alla epidemiologiska
observationsstudier visade firre frakturer under pdgiende behandling
med Sstrogen. Risken for fraktur beriknades halveras om behandlingen
paborjades i so-drsildern men med en tendens till minskande effekt med
okad tid efter avslutad behandling. Inga randomiserade kontrollerade
studier forelag.

Den effekt dstrogen har pd benmassan utvirderades i 21 olika prospek-
tiva randomiserade studier. Dessutom omnimndes flera observations-
studier som visat ett minskat antal frakturer vid strogenbehandling.
Dessa visade ocksa en tendens till att effekten avtog ju lingre tid som
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gick efter avslutad behandling. Det fanns férhallandevis fi data om
effekten vid hogre aldrar.

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgriansning

Litteratursskning gjordes i Medline f6r perioden 1995—april 2001 med
soktermer (MeSH) for ostrogen (Estrogen replacement therapy och
olika estrogens) i kombination med soktermer (MeSH och textord) for
frakturer. Begrinsning gjordes till metaanalyser, randomiserade kontrol-
lerade studier samt studier med kontrollgrupp.

Effekt pa benmassa och frakturer

Ytterligare studier dir bestimning av benmassan varit mitpunkt har
publicerats, de flesta med en observationstid pd mindre 4n 4 ar. De visar
i huvudsak samma resultat som tidigare, nimligen att HRT bibehaller
benmassan sd linge som behandlingen pagar. Effekten synes emellertid

avta efter avslutad HRT.

Viktigare 4n att bestimma benmassan, som 4r ett matt pd skelettets
mineralisering, ir att studera HRT:s forebyggande effeke pé frakeurer.
De frakturer som spelar storst roll dr de som drabbar larbenshalsen

(hoftleden), kotfrakturer och frakturer i handleden.

De flesta av de nya randomiserade studierna har haft benmassa som
huvudsakligt studieobjekt. Flertalet har dock registrerat férekomst av
frakturer, dven om endast effekten pd benmassan publicerats. Den
paverkan pa benmassa och frakturer som visats i dessa undersskningar
har sammanstillts av tv engelska forskare i en metaanalys (Tabell 1)
[22]. Dessa har inhidmtat frakturdata f6r de patienter som ingdtt i
studierna, dven om sidana data tidigare inte publicerats. Dirigenom

har ytterligare dtta av studierna kunnat ingé i metaanalysen om effekten
av HRT pa frakturer. Analysen visade totalt en 27 procents minskning av
kliniska frakturer (ej kotfrakturer) med riskratio 0,73 (0,56-0,94).
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I metaanalysen spelar den stora HERS-studien en dominerande roll,
eftersom den omfattade 1 380 kvinnor i behandlingsgruppen och 1 383
i kontrollgruppen [11]. Nira en tredjedel av samtliga kvinnor ingick i
metaanalysen. (Tabell 2, dir dven antalet frakturer anges). Framfor allt
undersoktes kvinnornas cirkulationssystem, eftersom effekten pé hjirt-
sjukdom var det primira matt som studerades. Medelaldern f6r de
kvinnor som deltog i studien var éver 60 ar. Studien visade under

49 manader ingen effekt av dstrogentillforsel pa férekomst av frakeurer.

En annan studie som pdverkade metaanalysen i stor omfattning hade
frakturreduktion som primirt méce [14]. Den omfattade so2 kvinnor

i behandlingsgruppen och 504 i kontrollgruppen. Medeléldern var

so ar och studien pégick i 60 manader. Den visade en positiv men inte
signifikant effekt pa frakturférekomst. Liknande resultat visade en studie
som omfattade 466 kvinnor i behandlingsgruppen och 110 i kontroll-
gruppen [21].

Detaljerade resultat av metaanalysen aterges i Tabell 3. Sammantaget
visade de 22 studierna en relativ risk for fraktur av 0,73 (0,56-0,94) for
patienter med HRT. De 14 studier som avsdg kvinnor med en medel-
dlder under 60 &r visade en storre riskreduktion, relativ risk 0,67 (0,46—
0,98), medan de 8 studier som avsig kvinnor med en medellder 6ver
6o dr visade en icke signifikant reduktion av risken — riskratio 0,88
(0,71-1,08). Om endast de 18 placebokontrollerade studierna togs med
erholls ett liknande resultat.

I 14 studier anvindes hoft- eller handledsfrakturer som métt och i dessa
var reduktionen av risk signifikant — riskratio 0,60 (0,40-0,91). Samma
skillnad forelig mellan yngre kvinnor (8 studier) och ildre (6 studier)
som i totalmaterialet. Det ir av intresse att de 14 studier dir frakturdata
var publicerade sammantaget visade en signifikant riskreduktion —
riskratio 0,65 (0,26—0,79) — medan de 8 studier dir data om fraktur-
forekomsten erhéllits forst efter sirskild forfrigan inte visade nigon
signifikant riskreduktion — riskratio 1,09 (0,65-1,81).

Det ir flera problem med metaanalysen. Mest anmirkningsvirt ir
kanske att de tre storsta studierna, omfattande nira halva materialet,
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inte visade ndgon statistiske sikerstilld effekt av behandlingen. Ett annat
problem ir att observationstiden ir forhéllandevis kort, mellan 12 och
120 manader, medan HRT i avsikt att forebygga frakeur pdgar under
lingre tid. Ytterligare problem 4r att man funnit effekt hos yngre
kvinnor, men inte hos ildre, medan de frakturer som man framfor allt
vill férebygga har sin hogsta incidens hos ildre kvinnor (for héftfrakeurer
i dttiodrsildern).

Effekterna pd absolut frakturreduktion kommer att diskuteras i SBU:s
0Steoporosrapport.

Annan medicinering mot osteoporos har visats vara mest effektiv hos
kvinnor med lag benmassa. Endast tre av de ovan nimnda studierna av
HRT i avsikt att forebygga fraktur avsdg kvinnor med ldg benmassa.
Dessa studier var forhéllandevis korta och visade inte ndgon statistiskt

siker riskreducerande effekt av HRT.

Bestimning av benmassa ir ett surrogatmatt for frakeurer. Andra sidana
matt dr bestimning av balans eller falltendens. En studie av 116 kvinnor i
4s till 70 4rs dlder som hade behandlats med HRT efter nyligen intriffad
handledsfraktur visade att HRT inte 6kade muskelstyrka eller balans i
forhéllande till kontrollerna [3]. Inte heller framkom négon skillnad i
antalet fall. SBU:s osteoporosprojekt kommer att analysera fler studier av

fall och paverkan pa balans.

Likemedel med liknande verkan som 6strogen, selektiva dstrogen-
receptormodulerare (SERM; Raloxifen), har bedémts i en stor
multicenterstudie med kotfrakturer som matt [8]. I en randomiserad,
kontrollerad studie av 7 705 kvinnor med en medeldlder av 66 ar fann
man 30 procents ligre incidens av kotfrakturer f6r de kvinnor som
behandlats med en dos av 60 mg i 3 ar (6,6 procent kotfrakturer) i
forhallande till kontroller (10,1 procent) samt en dnnu ligre incidens vid
en dos av 120 mg (5,4 procent). Nigra sikra data om reduktion av andra
frakturer har inte publicerats.

KAPITEL 6 « FOREBYGGANDE BEHANDLING 113



Kunskapsluckor
Effekt av 8strogen pa benvivnad och frakeurrisk hos ildre kvinnor, upp

till mer 4n 8o 4rs alder.

Hur linge effekten av HRT pa benmassa och frakturrisk kvarstér efter
avslutad behandling.

Eventuell samverkan mellan 6strogen och andra dtgirder mot ben-
skorhet, framfor allt sédana som har med livsstil att gora: fysisk aktivitet,

kostens sammansittning och rékning.

Inverkan av nya dstrogenliknande preparat pd benmassa och frakeurrisk i
relevanta aldersgrupper.
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Tabell 1 Beskrivning av studier.

BMD anger bentéthet; CAD kranskarlssjukdom; NA ej tillgdngliga data.

Killa, ar Langd, Studie-
manader population
Aitken et al 1973 12 Friska kvinnor med hysterektomi och

dubbelsidig ooforektomi

Mosekilde et al 2000 60 Friska kvinnor, 3-24 manader
efter menopaus

Weiss et al 1999 24 Kvinnor som genomgitt hysterektomi
och som haft vasomotoriska symtom

Genant et al 1997 24 Kvinnor, 648 manader efter menopaus;
BMD med 2 standardavvikelser

Eiken et al 1997 96 Friska kvinnor, 6—24 manader efter
menopaus

Cheng et al 2000 12 Friska kvinnor <5 ar efter menopaus

Eli Lilly 2001** 40 Friska kvinnor som genomgatt

hysterektomi; normal BMD

Bjarnason och 36 Friska kvinnor efter menopaus
Christiansen 2000

* Uttryckt som medelvarde, medelvarde (SD), eller medelvarde (spridning);

* Torgerson och Bell-Syer kommunicerade skriftligt i oktober 2000 med Michael Draper,
MD Eli Lilly;

% Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions.
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Alder, Typ av Anv av Utfalls-
ar* Ostrogen proges- matt
teron

50 (1,0) Mestranol Nej BMD
(20 mg oralt)

50 (2.8) Ostradiol Ja Frakturer
(1 eller 2 mg oralt)

51 (4,0) Ostradiol Nej BMD
(0,025-0,1 mg
med plaster)

51 (0,4) Esterifierad 6strogen Nej, men kalcium BMD
(0,3-1,25 mg oralt) har anvants

52 Ostradiol Ja BMD

53 (50-57) Ostradiol Ja BMD
(2 mg oralt)

53 Konjugerad &strogen Nej BMD
(0,625 mg oralt)

53 (3,0) Ostradiol Ja BMD

(1-2 mg oralt)
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Tabell 1 forts

BMD anger bentéthet; CAD kranskarlssjukdom; NA ej tillgdngliga data.

Killa, ar Langd, Studie-
manader population

Komulainen et al 60 Friska kvinnor 6~24 manader efter

1998 menopaus; normal BMD

Nachtigall et al 120 Kvinnor som vardas pa sjukhus >2 ar

1979 efter menopaus

Ravn et al 1999 48 Friska kvinnor >6 manader efter
menopaus; yngre an 60 ar

PEPI** 1996 36 Friska kvinnor 1-10 ar efter menopaus;
normal BMD

Stevenson och 24 Friska kvinnor efter menopaus

Lees 2000

Delmas et al 24 Friska kvinnor >1 ar efter menopaus;

2000 normal BMD

Lindsay och 24 Kvinnor efter menopaus med

Tohme 1990 >1 kotfraktur och lag BMD

Wimalawansa 48 Kvinnor med etablerad osteoporos
(>1 kotfraktur)

Alexandersen 22 Friska kvinnor efter menpaus med

etal 1999 lag BMD

Orr-Walker et al 48 Kvinnor med primar dverfunktion av

2000 biskoldkortlarna

*  Uttryckt som medelvarde, medelvirde (SD), eller medelvarde (spridning);
* Torgerson och Bell-Syer kommunicerade skriftligt i oktober 2000 med Michael Draper,

MD Eli Lilly;

% Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions.
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Alder, Typ av Anv av Utfalls-
ar* Ostrogen proges- matt
teron

53 (52-53) Ostradiolvalerat Ja BMD
(2 mg oralt)

55 Konjugerad 6strogen Ja NA
(2,5 mg oralt)

55 Konjugerad &strogen Ja BMD
(0,625 mg oralt) eller
ostradiol
(2 mg oralt)

56 (0,3) Konjugeread 6strogen Ja BMD
(0,625 mg oralt)

56 (4,7) Ostradiol Ja BMD
(1-2 mg oralt)

58 (5) Ostradiol Ja, med kalcium BMD
(1 mg oralt)

62 (2,0) Konjugerad &strogen Ja, med kalcium BMD
(0,625 mg oralt)

65 (0,9) Konjugerad 6strogen Ja, med kalcium BMD
(0,625 mg oralt)

65 (2,2) Ja, med kalcium BMD

66 (3,5) Konjugerad &strogen Ja BMD

(0,625 mg oralt)
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Tabell 1 forts

BMD anger bentéthet; CAD kranskarlssjukdom; NA ej tillgdngliga data.

Killa, ar Langd, Studie-
manader population
Herrington et al 38 Kvinnor med CAD
2000
Hulley et al 49 Kvinnor med etablerad CAD; >5 ar efter
1998 menopaus
Recker et al 42 Friska kvinnor; medelhog BMD
1999 T-matvarde —3,5 i larbenet
Mulnard et al 12 Kvinnor som genomgatt hysterektomi;
2000 mild till medelsvar Alzheimers sjukdom

*  Uttryckt som medelvarde, medelvirde (SD), eller medelvarde (spridning);

* Torgerson och Bell-Syer kommunicerade skriftligt i oktober 2000 med Michael Draper,
MD Eli Lilly;

% Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions.

120 BEHANDLING MED OSTROGEN



Alder, Typ av Anv av Utfalls-
ar* Ostrogen proges- matt
teron
66 (7,0) Konjugerad 6strogen Ja Fortskridande
(0,625 mg oralt) CAD
67 Konjugerad 6strogen Ja Hjartinfarkt
(0,625 mg oralt) eller annan
kranskarls-
sjukdom
73 (5,0) Konjugerad 6strogen Ja, med kalcium BMD
(0,3 mg oralt)
75 (7,0) Konjugerad 6strogen Nej Fortskridande
(0,625 och 1,25 mg oralt) Alzheimers
sjukdom
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Tabell 2 Relativ riskplot av studierna [22].

Antal frakturer/

totalt antal behandlade

Kalla/ar HRT Kontroll-  Vikt av Relativ risk (95%
grupp varje konfidensintervall)
studie, %
Aitken et al 1973 0/68 2/66 0,7 0,19 (0,01-3,97)
Mosekilde et al 2000 27/502 39/504 14,8 0,70 (0,43-1,12)
Weiss et al 1999 3/129 1/46 1,3 1,07 (0,11-10,03)
Genant et al 1997 3/303 2/102 2,0 0,51 (0,09-13,01)
Eiken et al 1997 1/100 6/51 1,5 0,09 (0,01-0,69)
Cheng et al 2000 1/40 1/40 0,9 1,00 (0,06-15,44)
Eli Lilly 2001* 12/158 3/152 3,8 3,85 (1,11-13,37)
Bjarnason och 4/112 1/41 1,4 1,46 (0,17-12,72)
Christiansen 2000
Komulainen et al 1998 13/232 27/232 10,6 0,48 (0,25-0,91)
Nachtigall et al 1979 0/84 6/84 0,8 0,06 (0-1,34)
Ravn et al 1999 5/110 39/502 6,4 0,59 (0,24-1,45)
PEPI** 1996 21/701 6/174 6,5 0,87 (0,36-2,12)
Stevenson och Lees 2000  10/466 3/110 3,6 0,79 (0,22-2,81)
Delmas et al 2000 1/90 2/45 11 0,25 (0,02-8,68)
Lindsay och Tohme 1990  1/25 2/25 1,2 0,50 (0,05-5,17)
Wimalawansa 1998 1/18 1/18 0,9 1,00 (0,07-14,79)
Orr-Walker et al 2000 2/11 1/12 1,3 2,18 (0,23-20,84)
Alexandersen et al 1999 2/51 6/49 2,5 0,32 (0,07-1,51)
Herrington et al 2000 13/204 15/105 9,2 0,45 (0,22-0,90)
Hulley et al 1998 130/1380 138/1383 24,0 0,94 (0,75-1,19)
Recker et al 1999 7/64 6/64 52 1,17 (0,41-3,28)
Mulnard et al 2000 1/81 0/39 0,6 1,46 (0,06-35,13)
Total 258/4929 307/3845 100,0 0,73 (0,56-0,94)

* Torgerson och Bell-Syer kommunicerade skriftligt i oktober 2000 med Michael Draper,

MD Eli Lilly;

** Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions.
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Tabell 3 Kdnslighets- och subgruppsanalyser av effekter av HRT vid anvdndning

av olika inklusions- och exklusionskriterier.

Jamforelse av effekter Antal Berdknad effekt p-vdrde
pa benbrott studier (med random

effects model)

(95% konfidens-

intervall)
Alla studier 22 0,73 (0,56-0,94) 0,02
Kvinnor <60 y 14 0,67 (0,46-0,98) 0,03
Kvinnor =60 y 8 0,88 (0,71-1,08) 0,22
Alla placebokontrollerade studier 18 0,74 (0,55-1,00) 0,05
Kvinnor <60 y 12 0,70 (0,44-1,10) 0,12
Kvinnor =60 y 6 0,79 (0,53-1,19) 0,26
Alla studier med hoft- eller 14 0,60 (0,40-0,91) 0,02
handledsfrakturer
Kvinnor <60 y 8 0,45 (0,26-0,79) 0,005
Kvinnor =60 y 6 0,88 (0,47-1,59) 0,63
Alla studier med publicerade 14 0,64 (0,47-0,86) 0,003
frakturdata
Alla studier med opublicerade 8 1,09 (0,65-1,81) 0,74

frakturdata
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HRT och hjart—karlsjukdom

Sammanfattning och slutsatser

Kranskirlssjukdom ir ett minst lika vanligt och hotande tillstdind hos
kvinnor som hos min. Hos kvinnor éver 60 ar ir hjirtinfarkt den
vanligaste dodsorsaken. Att hjirt—kirlsjukdom okar hos kvinnor med
stigande alder har lett till att man antagit att det finns ett samband med
de ligre 6strogennivierna hos den ildre kvinnan. Ostrogen har ocksa
flera kinda effekter pd kirlen, vilket skulle kunna forklara ett sddant
samband.

Endast en prospektiv, randomiserad studie om inverkan av HRT pé
sjukdom i hjirta och kirl har publicerats efter den tidigare rapporten.
Den beror sekundir prevention och visar ingen minskning av antalet
hindelser.

Fortfarande finns ingen motsvarande studie om primirprevention.

 Nigon sikerstilld effekt av strogenbehandling pé forekomsten av
kranskirlssjukdom eller slaganfall finns inte. Evidensstyrka 2 — Mattligr
starkt vetenskapligt underlag.

* For kvinnor utan hjirt—kirlsjukdom finns endast ett mycket begrinsat
vetenskapligt underlag nir det giller effekt av 6strogenbehandling.
Evidensstyrka 3 — Begriinsat vetenskapligt underlag.

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Kranskirlssjukdom ir ett minst lika vanligt och hotande tillstdind hos
kvinnor som hos min. Fram till 65 &rs &lder har hjirt—kirlsjukdomarna
inte samma framtridande roll hos kvinnor som hos min, men i ildrarna
mellan 60 och 70 ar sker en forindring. Denna medfér att hos kvinnor
over 6o ar ir hjirtinfarkt den vanligaste dodsorsaken. Insjuknandet

i hjdrtinfarkt hos kvinnor i dldrarna mellan 60 och 70 ar motsvarar
insjuknandet hos 10 ar yngre min. Den 6kande forekomsten av hjirt—
kirlsjukdom hos kvinnor med stigande alder och den mindre fram-
tridande rollen i yngre aldrar jimfort med min har lett till antagandet
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att det finns ett samband med de lidgre dstrogennivaerna hos den ildre
kvinnan.

Den tidigare SBU-rapporten redovisade kinda bakgrundsfakta om
epidemiologi, kon samt forekomst av hjirt—kirlsjukdom och slaganfall
liksom kinda och hypotetiska effekter av 6strogen pa hjirta och kirl.
Den slutliga litteraturbedémningen omfattade sammanlagt 27 studier
(varav 9 slaganfallstudier) Hilften av de studier som avsig sambandet
mellan hjirt—kirlsjukdom och 6strogen var kohortstudier och den andra
hilften fall-kontrollstudier. For slaganfall var majoriteten kohortstudier.
Det fanns ingen randomiserad studie av tillricklig kvalitet.

Samtliga studier var av observationstyp. Parallellt med en ligre hjirt—
kirlsjuklighet hos de kvinnor som fick dstrogenbehandling redovisades
savil ldgre totalmortalitet som mortalitet i cancer. Den observerade
effekten pa dodlighet i hjart—kirlsjukdom kunde dirfér atminstone
delvis bero pa att de grupper av kvinnor som fitt dstrogenbehandling ¢j
var jimforbara med kontrollgrupperna. De slutsatser som hade dragits i
studierna vilade dirfor pd en svag vetenskaplig grund. Den samlade
bedémningen var att mer sikra slutsatser om en eventuell positiv effeke
hos kvinnor med befintlig hjart—kirlsjukdom ej kunde dras, forrin
resultat av randomiserade kontrollerade studier hade redovisats.

Tillricklig vetenskaplig dokumentation fanns siledes inte for att rekom-
mendera éstrogenbehandling till kvinnor efter eller i samband med
klimakteriet i syfte att férhindra utveckling eller f6rsimring av hjirt—
kirlsjukdom. Inte heller visades att 6strogentillforsel skulle ha en negativ
effekt pa kvinnans hjirt—kirlsystem. Det fanns inte heller nigra beligg
for att 6strogenbehandling skulle paverka insjuknandet i slaganfall.

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgriansning

Litteratursékning gjordes i Medline f6r perioden 1995—april 2001.
Soktermer (MeSH) anvindes for dstrogen (Estrogen replacement
therapy och estrogens/therapeutic use) i kombination med séktermerna

KAPITEL 6 « FOREBYGGANDE BEHANDLING 127



for “cardiovascular diseases”. Begrinsning gjordes till metaanalyser,
randomiserade kontrollerade studier, kohortstudier, case control studier,
cross sectional studier samt prospektiva respektive retrospektiva studier.

Tva av varandra oberoende experter, bigge med specialkunskap inom
gruppen hjirt—kirlsjukdomar och med forskningserfarenhet om kons-
perspektiv, granskade listor, sammanfattningar och fulltextdokument.
Efter denna genomging kvarstod 27 artiklar for en utvidgad kritisk
granskning. Av dessa studier hade 14 ett medelhdgt till hogt bevisvirde.
Studier som inkluderades omfattade sdvil hjirtats (sju studier) som
hjirnans kirl (slaganfall) (sex studier) och 6vrig perifer kirlsjukdom
(en studie).

Endast en prospektiv, randomiserad och placebokontrollerad studie
med hjirtinfarkt och hjirtdod som effektvariabel, har genomforts och
publicerats under de ar litteraturgranskningen omfattar. Tyngdpunkten
i granskningen har dirfor legat pa de rapporter som utgitt frin denna
studie.

Diskussionen om representativiteten av de grupper som ingick i de
observationsstudier, som utgjorde underlaget i den tidigare rapporten
har varit omfattande. Osikerheten i tolkningen av dessa och de nya
observationsstudierna kvarstar.

Hjartat och dess kranskarl

Ny bakgrundskunskap tyder pd att inflammatorisk aktivitet samvarierar
med risk att insjukna i akut hjirt—kirlsjukdom. Flera studier har visat att
C-reaktivt protein (CRP) ir en riskfaktor for utveckling av akut hjire—
kirlsjukdom. Ostrogen kan méjligen ha en negativ inverkan p3 hjirt—
kirlsystemet via en i vissa studier pavisad f6rhojd CRP-niva i samband
med 6strogenbehandling.

Tva randomiserade studier har tillkommit (Tabell 1) liksom tva kohort-

studier (Tabell 2) och tre fall-kontrollstudier (Tabell 3) med medelhdgt
till hogt bevisvirde.
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De tvi randomiserade studierna ir dels HERS-studien, dir effekterna av
0,625 mg konjugerat dstrogen i kombination med 2,5 mg medroxypro-
gesteronacetat jimforts med placebo [8], dels en studie som anvinde

angiografisk teknik fér bedomning [6].

Antalet patienter i HERS-studien var 2 763 kranskirlssjuka kvinnor vid
20 kliniska centra i USA som f6ljdes under 4,1 r. Primir effektvariabel
var icke dédlig hjirtinfarke eller dod relaterad till kranskirlssjukdom.
Jamforelse mellan aktiv behandling och placebo gav en relativ risk pa
0,99 med ett konfidensintervall pd 0,80 till 1,22. Ingen pavisbar positiv
eller negativ effekt foreldg siledes. En signifikant tidstrend redovisades
dock med mer hindelser forsta aret och firre hindelser ar 4 respektive s.

Den andra randomiserade studien anvinde som effektvariabel en even-
tuell skillnad i kranskirlsvidd pa 0,05 mm vid kranskirlsrontgen. Studien
omfattade 309 kvinnor i USA som vid studiens start hade minst en
kranskirlsfortringning pavisad vid angiografi. Nagon skillnad mellan
grupperna (behandling med konjugerat dstrogen, konjugerat dstrogen +
medroxyprogesteronacetat respektive placebo) foreldg inte. Nigra sikra
slutsatser gir ¢j att dra dé kranskirlsvidden inte ger ndgon information
om vare sig kirlviggsstruktur eller kirlspinning. De ir inte heller nod-
vindigtvis korrelerade till symtom eller klinisk bild.

En av kohortstudierna utgér en uppdatering av en av studierna i den
tidigare rapporten och tillfor inte ndgot nytt. Studier saknas fortfarande
om primirprevention hos hogriskpersoner motverkar kranskirlssjukdom.

Sammanfattningsvis ger de aktuella studierna ingen ny information
jamfort med den tidigare rapporten.

Hjarnans karl

En randomiserad studie (Tabell 4), tvi kohortstudier (Tabell 5) och tre
fallkontrollstudier (Tabell 6) med medelhdgt till hogt bevisvirde har
tillkommit. Ett martligt starke vetenskapligt underlag visar inget samband
med insjuknande i slaganfall hos kvinnor med befintlig hjirt—kirlsjuk-
dom vid 6strogenbehandling. Ett begrinsat vetenskapligt underlag visar
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inga sikra héllpunkter vare sig f6r 6kad eller minskad risk att insjukna i
slaganfall hos kvinnor utan kliniskt pavisbar hjirt—kirlsjukdom.

Perifer artirsjukdom

I den ovan relaterade HERS-studien finns ocksa en rapport om risk for
perifer artirsjukdom [7]. Inga bevis redovisas for att strogenbehandling

skulle ha ndgon verkan (Tabell 7).

Kunskapsluckor

Anvindning av naturligt 6strogen, dvs f-6stradiol, i forebyggande avsike
for att motverka hjirtinfarke och slaganfall. Behandlingstraditionen i hela
Europa bygger pa anvindning av sddana preparat.

Inverkan av langvarig 6strogenbehandling pa forekomst av sjukdom i

hjirta och kirl.
Inverkan av strogen i olika former pd normala kiirl, pd dderforkalk-

ningsprocessen och pé de av blodets olika element som ir av betydelse
for kirlférindringar.
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Tabell 1 Hormonbehandling och risk for hjdrt—kdrlsjukdom. Sammanstdllning av
RCT med medelhogt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Inklusion Primar Intervention
ar effekt-
variabel
Hulley 2 763 kvinnor, Postmenopausal  Icke fatal AMI Oral behandling med
1998 20 kliniska centra  Krans- eller CHD déd 0,625 mg KE +
i USA karlsjukdom 2,5 mg MPA (HRT)
HERS-studien eller placebo
<80 ar (67 = 7) Medeluppfdljning
41 ar
Herrington 309 kvinnor, Postmenopausal ~ Minimal krans-  Oral behandling med
2000 6 kliniska centra =1 stenos som karlsdiameter 0,625 mg KE (ERT)
i USA ar =30% pa pa QCA eller
66 +7ar QCA 0,625 mg KE + 2,5 mg
MPA (HRT)
eller
placebo

Medeluppfdljning
32+0,64ar

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = 6strogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat Ostrogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = Ostrogen enbart;

HRT = ostrogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Antal Risksamband: Kommentar

hindelser Relativ risk,
konfidensintervall

172 aktiv- 0,99 (0,80-1,22) Signifikant tidstrend; mer

176 placebo- handelser ar 1 och farre ar 4 och 5

behandling

1,87 £ 0,02 mm Ingen signifikant skillnad Lumendimension ger ingen
mellan grupperna information om karlvaggsstruktur

och dess tonus.

1,84 + 0,02 mm Power 80% for att upptacka Ingen skillnad i kliniska handelser
differens pa 0,054 mm mellan
behandlig och placebo

1,87 = 0,02 mm

248/309 (80%)
QCA uppfdljda
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Tabell 2 Hormonbehandling och risk for hjdrt—kdrlsjukdom. Sammanstdllning av

kohortstudier med medelhégt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Hindelsetyp
ar Storlek kohort/
uppféljning; data;
behandling
Folsom lowa Women'’s 41 070 kvinnor Totalmortalitet
1995 Health Study, med giltigt
lowa, USA korkort/5 ar
1986-91 Enkat, dods- CHD-mortalitet
55-69 ar orsaksregister (ICD-9 410-14,429.2)
Fr a oral ERT
Annan CVD
(ICD-9 resten
av 390-459)
Stroke mortalitet
(ICD-9 430-38
Cancermortalitet
(ICD-9 140-239)
Grodstein Nationellt urval 70 533 sjuk- IHD-morbiditet
1997-2000 av amerikanska skoterskor/<20 ar (icke fatal AMI +
sjukskoterskor Enkater, journaldata koronardod)
Nurses’ Health ERT och HRT
Study, USA
197696
30-75ar CVD-mortalitet

Total mortalitet

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = 6strogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat Ostrogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = Ostrogen enbart;

HRT = &strogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Antal
hindelser

Risksamband:
Relativ risk,
konfidensintervall

Konfounder-
justering

Kommentar

Totalmortalitet 1 931

CHD mortalitet 381

C 0,78 (0,65-0,94)
P 0,93 (0,84-1,04)

C 0,74 (0,48-1,12)

Alder, civilstand,
fysisk aktivitet,
hypertoni, diabetes,

BMI, midje—hoft ratio,

Vid exklusion av
kvinnor med
baseline cancer
eller hjartsjukdom

P 0,65 (0,50-0,85) rékning, alkohol- férsvinner
konsumtion signifikanserna!
Annan CVD 152 C 0,44 (0,19-1,01) Selektion av
P 0,73 (0,50-1,09) kvinnor med
koérkort
Stroke mortalitet 90 C 1,31 (0,64-2,67)
P 0,97 (0,59-1,07)
Cancermortalitet 951 C 0,77 (0,60-1,00)
P 1,11 (0,96-1,29)
IHD-sjuktal 1 258 IHD-morbiditet: Alder, menopaus- Uppdateringar av

CVD-dodsantal 461

Totalt dodsantal 3 637

Pagaende 6strogen
0,61 (0,52-0,71)
Tidigare 6strogen
0,82 (0,72-0,94)

CVD-mortalitet:
Pagaende 6strogen
0,47 (0,32-0,69)
Tidigare Ostrogen
0,99 (0,75-1,30)

Total mortalitet:
Pagaende 6strogen
0,63 (0,56-0,70)
Tidigare 6strogen
1,03 (0,94-1,12)

alder, BMI, rékning,
hypertoni, diabetes,
hog kolesterolniva,

infarkthereditet

tidigare rapporter
(2 rapporter),
fler handelser,
motsvarande
resultat
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Tabell 3 Hormonbehandling och risk for hjdrt—kdrlsjukdom. Sammanstdllning av
fall-kontrollstudier med medelhdgt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Héndelsetyp
ar Antal fall/kontroller;
Data; behandling

Varas- Allmanpraktiker- Populationsbaserad AMI1
Lorenzo forskningsdatabas, 1013 fall/5 000 kontroller
2000 United Kingdom Databas, journaler,

(164 769 kvinnor) allmanpraktikerenkat

1991-95 ERT och HRT

50-74 ar Fr a oral behandling

(Kvinnor med med KE

kardiovaskulara,

cerebrovaskulira,

tumor-, blodlevrings-

stornings-, vaskulit-

och alkoholrelaterade

sjukdomar uteslots)
Sidney Kaiser Permanente Alla kvinnor anslutna till AMI1
1997 Medical Care Kaiser Permanente Medical

Program, Care Program

10 medicinska centra, (antal kvinnor ej angivet)

Kalifornien, USA 438 fall/438 kontroller

1991-94 Databasregister, intervjuer

45-74 ar ERT och HRT med KE
Grodstein Uppsala Populationsbaserad kohort AMI ICD-9 410
1999 sjukvardsregion, (11 231 kvinnor)

6 1an, Sverige
1987-95
35-75ar

Fall-kontroll i kohorten
Fall 213
Mediumdstrogen
jamférdes med lagdos-
ostrogen

Enkat

Fr a HRT med &stradiol

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);
P = past (tidigare); E = Ostrogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat &strogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;

Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = &strogen enbart;

HRT = ostrogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Risksamband:
Relativ risk,
konfidensintervall

Konfounder- Kommentarer

justering

AMI 1 morbiditet:
Pagaende/nylig strogen
0,72 (0,59-0,89)
Tidigare 0,73 (0,51-1,03)

E 0,52 (0,35-0,78)
E+G 0,79 (0,59-1,08)

<4 m3n 0,90 (0,54-1,5)
>1 3r 0,68 (0,53-0,86)

Oralt E 0,66 (0,50-0,88)
TD EOQ,75 (0,47-1,21)

Lag dos: <0,625 KE 0,96
(0,55-1,65)

>medeldos: =0,625 KE
0,63 (0,46-0,86)

Alder, tidigare HRT, hypertoni,
diabetes, rokning, fetma,

hogt kolesterol, CHD-hereditet,
ASA-anvéndning,

kirurgisk menopaus

C 0,96 (0,66-1,40)
P 1,07 (0,72-1,50)

Etnicitet, rokning, diabetes,
hypertoni, BMI, utbildning,
CHD

0,79 (0,59-1,05)
E+ G 0,64 (0,45-0,90)
Recent 0,69 (0,48-0,98)

Alder, MP-alder, MP-typ,
p-piller, hypertoni, diabetes,
hereditet, fysisk aktivitet,
utbildning, rokning, BMI
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Tabell 4 Hormonbehandling och risk for slaganfall. Sammanstdllning av RCT
med medelhogt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Inklusion Primar Intervention
ar effekt-
variabel

Simon 2 763 kvinnor Postmenopausal  Icke fatal stroke  Oral behandling med
2001 20 kliniska centra  Kranskarls- eller strokedéd 0,625 mg KE +

i USA sjukdom TIA 2,5 mg MPA (HRT)

HERS-studien eller placebo

<80 ar (67 =7) Medeluppfdljning

41 ar

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = 6strogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat Ostrogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = Ostrogen enbart;

HRT = &strogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Antal
hindelser

Risksamband: Kommentar
Relativ risk,
konfidensintervall

149 fall av stroke
(85% ischemiska)
26 var fatala

Icke fatal 1,18 (0,83-1,66)
Total 1,61 (0,73-3,55)
TIA 0,90 (0,57-1,42)
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Tabell 5 Hormonbehandling och risk for slaganfall. Sammanstdllning av
kohortstudier med medelhégt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Hindelsetyp
ar Storlek kohort/
uppféljning; data;
behandling
Fung Community 1031 kvinnor/ Strokemortalitet 1
1999 Rancho Bernardo, 8,8 ar (ICD-9 430-38)
Kalifornien, USA Enkat, dods- (Nonfatal stroke
1984-87 certifikat + TIA)
>60 ar Fr a ERT med KE
Grodstein Nationellt urval 70 533 sjuk- Ischemisk stroke
1997-2000 av amerikanska skoterskor/<20 ar morbiditet (National
sjukskoterskor Enkater, journaldata Survey of Stroke-
Nurses’ Health ERT och HRT kriterier)
Study, USA
1976-96 Strokemortalitet
30-75ar

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = 6strogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat Ostrogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = Ostrogen enbart;

HRT = ostrogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Antal Risksamband: Konfounder- Kommentar
handelser Relativ risk, justering
konfidensintervall

263 0,92 (0,34-2,49) Alder, rékning,
hypertoni, diabetes
20 3,02 (0,70-13,08)
Ischemisk Ischemisk stroke Alder, menopaus- Uppdateringar av tidigare
stroke 432 Pagaende 6strogen alder, BMI, rékning,  rapporter (2 rapporter),
1,26 (1,00-1,61) hypertoni, diabetes, fler handelser; motsvarande
Tidigare Ostrogen hog kolesterolniva,  resultat
1,01 (0,79-1,30) infarkthereditet
Stroke-

mortalitet 167  Strokemortalitet
Pagaende 6strogen
0,68 (0,39-1,16)
Tidigare 6strogen
1,04 (0,92-1,17)
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Tabell 6 Hormonbehandling och risk for slaganfall. Sammanstdllning av
fall-kontrollstudier med medelhdgt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Uppldggning: Hindelsetyp
ar Antal fall/kontroller;
Data; behandling

Grodstein Uppsala sjukvards- Populationsbaserad kohort Stroke ICD-9 430-38
1999 region, 6 lan, (11 231 kvinnor)
Sverige Fall-kontroll i kohorten
1987-95 Fall 289
35-75ar Mediumdstrogen jamférdes
med lagdosdstrogen
Enkat

Fr a HRT med 6&stradiol

Petitti Kaiser Permanente Alla kvinnor anslutna Fatal eller icke fatal
1998 Medical Care till Kaiser Permanente ischemisk stroke
Program, Medical Care Program
10 medicinska (antal kvinnor ej angivet)
centra, 349 fall/349 kontroller
Kalifornien, USA Databasregister, intervjuer
1991-94 ERT och HRT med KE
45-74 ar
Pedersen Alla kvinnor som Populationsbaserad Icke fatal ischemisk
1997 overlevt stroke 1 1422 (846 ischemisk stroke 1
i Danmark under stroke; 95 haemorragisk |ICD-8 43238
aren 1990-92 stroke)
45-64 ar fall/3 171 kontroller Icke fatal haemor-
Danska patientregistret, ragisk stroke 1
enkater ICD-8 430
Dominans for HRT

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = 6strogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat Ostrogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskular dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = Ostrogen enbart;

HRT = &strogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Risksamband:
Relativ risk,
konfidensintervall

Konfounder-
justering

Kommentarer

0,91 (0,71-1,17)
Ischemisk stroke
0,94 (0,69-1,27)

Alder, MP-alder, MP-typ,
p-piller, hypertoni, diabetes,
hereditet, fysisk aktivitet,
utbildning, rokning, BMI

C 1,03 (0,65-1,65)
P 0,84 (0,54-1,32)

Alder, etnicitet, rékning,
diabetes, hypertoni, BMI,
utbildning, stroke

E 1,16 (0,86-1,58)
E+ G117 (0.92-1,47)

E 0,15 (0,02-1,09)
E+ G117 (0,64-2,13)

Alder, rokning, diabetes,
tromboembolism hypertoni,
HRT, p-piller, hjartsjukdom,
yrke
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Tabell 7 Hormonbehandling och risk for perifer arteriell kdrlsjukdom.
Sammanstdllning av RCT med medelhogt till hogt bevisvdrde.

Forfattare/ Studiebas Inklusion Sekundir
ar effektvariabel
Hsia 2 763 kvinnor Postmenopausal Perifera
2000 20 kliniska centra Kranskarlssjukdom artarhandelser:
i USA Aorta, karotider,
HERS-studien cerebrala karl,
<80 ar (67 +7) extremitetsartar,
mesenterial- eller
njurartar

AMI = akut hjartinfarkt; AMI 1 = forstagangshjartinfarkt; C = current (pagaende);

P = past (tidigare); E = Ostrogen; G = gestagen; TD = transdermal; KE = konjugerat &strogen;
MPA = medroxyprogesteronacetat; CHD = koronar hjartsjukdom; CVD = kardiovaskuldr dod;
Stroke = slaganfall; Stroke 1 = forstagangsslaganfall; ERT = &strogen enbart;

HRT = ostrogen + gestagen; QCA = kvantitativ kranskarlsrontgen.
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Intervention

Antal
hindelser

Risksamband:
Relativ risk,
konfidensintervall

Konfounder-
justering

Oral behandling med
0,625 mg KE +

2,5 mg MPA (HRT)
eller placebo
Medeluppfdljning

41 ar

147 aktiv
behandling
164 placebo

0,87 (0,66-1,14)

Alder, utbildning,
hypertoni, diabetes,
rokning, LDL- och
HDL-kolesterol,
lipoprotein(a),
triglycerider, BMI,
ASA, statiner,
antioxidantia
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HRT och vends tromboembolism
HRT/ERT medfor risk f6r venss trombos (blodpropp i vener). Eftersom

den drabbar hjirt—kirlsystemet redovisar vi underlaget i detta samman-

hang.

Sammanfattning och slutsatser

Ostrogen paverkar savil kroppens koagulationssystem som dess formiga
att losa upp blodproppar i blodddrorna. Detta medfér att tillforsel av
ostrogen kan innebira risk for blodproppsbildning. En blodpropp kan
forflytta sig till lungpulsddern (lungemboli).

* HRT okar risken att utveckla blodpropp i blodddrorna, framfér allt
under de forsta aren av behandling. Den absoluta incidensen f6r vends
trombos i aktuella studier var omkring 1/10 0oo kvinnor och risk-
okningen var 2—3 ginger. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt
underlag.

* En liknande risk foreligger vid behandling med de substanser som
modifierar dstrogenreceptorerna (SERM). Evidensstyrka 2 — Martligt
starkt vetenskapligt underlag.

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Nir den tidigare SBU-rapporten redovisades fanns inget vetenskapligt
faktaunderlag som gjorde det mojligt att bedoma om tillf6rsel av ostro-
gen vid eller efter menopaus 6kade risken for venss trombos.

Bakgrund

En mer uttalad 6strogenpéverkan 4n den som normalt forekommer hos
icke-gravida fertila kvinnor paverkar blodets levringsformaga och medfor

en dkad benigenhet att bilda blodproppar.
Vid tillforsel av 6strogen ir dessa forindringar beroende av typ av pre-

parat och dos. Vid behandling med syntetiskt dstrogen, etinylgstradiol,
som det forekommer i kombinerade p-piller, ir férindringarna storre dn
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vid behandling med naturliga 6strogener, sisom konjugerade ekvina
ostrogener eller 17B-ostradiol, vid HRT. Det svagaste dstrogenet, dstriol,
paverkar inte blodets levringsférméga. Tillforsel av 6strogen inverkar

pa ett flertal av de funktioner som har betydelse for blodets levrings-
forméga. Flera koagulationsfaktorer 6kar, framfor allt fakeor VIII,

von Willebrand antigen, faktor VII och faktor IX liksom fibrinogen.
Vissa himmare av koagulationen som antitrombin, protein C, protein S
och TFPI minskar [10,12,13].

Kroppens formaga att l6sa upp blodproppar paverkas ocks av dstrogen-
behandling. Plasminogen, det inaktiva férstadiet till aktive plasmin,
kroppens enzym for nedbrytning av blodkoagel, 6kar snabbt vid stro-
genpéverkan. Flera aktiva substanser frin kirlvigg och plasma paverkas,
vilket har betydelse f6r kroppens naturliga férméga att motverka blod-
propp. Substanser som himmar aktivering av kroppens férméga att losa
upp blodproppar minskar vid dstrogenbehandling i form av p-piller eller
HRT, till skillnad frin den endogena éstrogenpaverkan som forekommer
under graviditet [1,10,11,13,14].

Efter menopaus forindras blodets levringsférmaga hos den friska
kvinnan s att den mer liknar den hos mannen. Vid ERT/HRT efter
menopaus paverkas dessa férhéllanden sa att de mer liknar tillstdndet
fore menopaus. Graden av biokemisk péverkan varierar beroende pé
ostrogendos, typ av gestagen samt administrationssitt — periodvis
(sekventiellt) eller kontinuerligt, i tabletter eller plaster [11,12,14,16].
Vid tillférsel av dstrogen genom plaster och lokalt applicerade vaginala
ringar undviks den forindring som vid tablettbehandling orsakas av den
forsta passagen genom levern. Péverkan pd mekanismerna f6r blodets
koagulation blir ddrfér mindre med pléster eller lokal behandling 4n vid
oral tillforsel. Gestagener modifierar de hemostatiska forindringarna.
Vid kombination med gestagen med kraftigare androgen effekt blir de
mindre uttalade 4n nir gestagenet har svagare androgen verkan.

Incidensen f6r trombos varierar mellan olika grupper av kvinnor och ir
beroende av alder. Vid medfodd och forvirvad trombosbenidgenhet samt
vid tidigare férekomst av blodpropp ir incidensen av trombos hogre.
Postoperativt och vid immobilisering samt vid fetma okar likasa risken
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for vends tromboembolism. En SBU-rapport "Prevention, diagnostik
och behandling av vends tromboembolism” kommer att publiceras
hésten 2002.

Tillkommande kunskap

Sokmetod och avgriansning

Litteratursékning gjordes i Medline f6r perioden 1995—april 2001.
Foljande soktermer (MeSH respektive textord) anvindes: “estrogen
replacement therapy”, “raloxifene”, "tibolone” i kombination med
“embolism and thrombosis”. Sammanlagt 116 abstracts till relevanta
artiklar framkom vid sokningen. Vissa referenser frin de artiklar som
erhéllits vid sokning har ocksé anvints. 31 fullstindiga artiklar har
granskats. Endast 11 artiklar fyllde uppstillda kvalitetskriterier och
anvindes for den slutliga bedémningen.

Ostrogenbehandling och venés trombos

Det synes foreligga tva till tre ginger okad férekomst av vends trombos
vid 8strogenbehandling efter menopaus. Denna 6kning har rapporterats
i studier, dir den absoluta incidensen av venés trombos var 1/10 ooo.
Resultaten hirror framfor allt frin behandling med konjugerade 6stro-
gener. | Europa anvinds dock mest 17p3-6stradiol.

Slutsatsen baseras pé rapporter frin en randomiserad studie utford pa
en population kranskirlssjuka kvinnor, HERS-studien [5], dir vends
trombos var sekundir effekthindelse, tva kohortstudier [3,6] och fyra
fall-kontrollstudier [7,9,15,17] Tabell 1.

Aven efter justering for andra riskfaktorer for trombos som fetma, dder-
bréck, hypertoni, sockersjuka och tidigare blodpropp kvarstod en ckad

relativ risk for djup ventrombos.
Vissa av studierna visar svagheter som bestdr i ett litet antal fall av blod-

propp samt att deltagande grupper av kvinnor inte varit definierade
avseende risk for blodpropp. Detta innebir bl a att forekomst av medfodd
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benigenhet for blodpropp ir okind. I en del av studierna anges inte
vilken dos av dstrogen som anvints, inte heller vilken typ av gestagen.
Fd kvinnor har behandlats med pléster, varfor jimforelse mellan olika
administrationssitt inte ir mojlig.

En randomiserad prospektiv studie av oral 6strogenbehandling efter
menopaus rapporterar hdg frekvens av recidiv avseende tromboembolism.
Studien avbréts i fortid pga hog frekvens av vends tromboembolism [8].

Andra ostrogenliknande likemedel

Vid behandling med selektiva dstrogenreceptormodifierare (SERM)

som raloxifen och tamoxifen rapporteras en cirka tre gnger 6kad fore-
komst av blodpropp. Svagheter i dessa prospektiva randomiserade studier
beror pd att en del av kvinnorna utvecklade brostcancer under studie-
perioderna och att venos tromboembolism kunde vara sekundir effeke

av brostcancersjukdomen Tabell 2 [2].

En randomiserad prospektiv studie rapporterar gynnsam effekt avseende
aktivering av koagulationen och férméga att l6sa upp blodproppar vid

behandling med tibolon [18].

Kunskapsluckor

Risk f6r vends trombos hos kvinnor med medfédd blodpropps-

benigenhet jimf6rt med kvinnor utan sddan benigenhet.

Trombos/lungemboli vid HRT/ERT i relation till dos av dstrogen, typ

av gestagen och administrationssitt.
Inverkan av SERM pa trombos/lungemboli hos friska kvinnor.
Forekomst av venss blodpropp vid anvindning av tibolon, en syntetisk

substans med positiva effekter pd klimakteriesymtom och utveckling av
0Steoporos.
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Eventuella skillnader avseende venos trombos vid tillférsel av tibolon till

friska kvinnor och till kvinnor med 6kad benigenhet f6r blodpropp.
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Tabell 1 Ostrogenbehandling och risk for vends tromboembolism.

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp

Daly Sjukhusfall Fall-kontroll Totalt 44/44 DVT + LE
1996 feb 93—dec 94
England E, KE 22/21
45-64 ar E+P 20/20
T 1/3

Behandlingstid
1-12 man
13-36

37-60

>61

E
E+P

E-dos lag
hog

Grodstein 112 593 Kohort KE LE
1996 kvinnor Prospektiv

1978-1992 enkdt Flest utan

USA gestagen

Behandlingstid
>5ar LE
<5ar

Dosering
0,3 mg KE
0,625 mg KE
=1,25 mg KE
Ej rokning
Rokare

E = Ostrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Ostrogener; E + P = &strogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungemboli;
OR = odds-ratio; VTE = vends tromboembolism; MP = medroxyprogesteron;

ICH = hjarnblédning.
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Antal Risksamband Konfounder Kommentarer
Fall- RR justering
kontroll (C1 95%)
44/44 3,6 (1,8-7,3) BMI Diagnostik ua
Aderbrack
Socionomisk
situation
Oral behandling.
14/10 6,7 (2,1-21,3) Transdermal behandling.
16/12 4,4 (1,6-11,9) Implantat
4/11 1,9 (0,5-7,8)
10/11 2,1 (0,8-6,1)
22/21 3,2(1,4-7,4)
20/20 5,3 (1,9-14,6)
17/14 3,7 (1,3-10,2)
16/16 6,6 (2,2-19,6)
37/32 4,6 (2,1-10,1)
5/8 2,0 (0,5-7,6)
1/1 2,1 (0,1-50,2)
Primar 123 2,1 (1,2-3,8) Alder, BMI, Oral behandling
Sek 110 diabetes,
hypertoni, 30-55 ar vid inklusion
kolesterol,
rokning, Trombofili inte rapporterat
paritet
1,9 (0,9-4,0)
2,6 (1,2-5,2)
1,9 (0,5-8,3) For fa for egentlig studie
1,5 (0,6-3,7) av dosrespons
1,4 (0,4-5,0)
2,2 (1,0-5,1)
1,9 (0,6-6,3)
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Tabell 1 forts

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp
Jick 1996 USA Fall~kontroll KE, E sdllan DVT (31)
50-74 ar P (25 resp 14%)  LE (11)
jan 80—dec 94
Dosering
0,3 mg
0,625 mg
21,25 mg
Behandlingstid
<1ar
1,149
=5ar
Péres Gutthann 416 914 Fall-kontroll KE LE
1997 kvinnor E DVT
England E+P
50-79 ar Tibolon Pagdende HRT
jan 91—okt 94 vid VTE;
VTE (37)
Dosering/
E lag (21)
hog (6)
E(11)
E+P(25)
Oral (20)

Transderm (7)

E = Ostrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Ostrogener; E + P = &strogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungemboli;

OR = odds-ratio; VTE = vends tromboembolism; MP = medroxyprogesteron;

ICH = hjarnblédning.
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Antal Risksamband Konfounder Kommentarer
Fall- RR justering
kontroll (C1 95%)
42/168 4,5 (1,3-15,1) BMI Oral behandling
Typ av gestagen ej angivits.
Rokning, hypertoni, ader-
2,1 (0,4-11,1) brack ingen association.
3,3(1,4-7,8) Endast KE
6,9 (1,5-33,0)
Trombofili inte rapporterat
6,7 (1,5-30,8)
2,8 (0,6-11,7)
4,4 (1,6-12,2)
Totalt Oral behandling.
PE 97 Transdermal behandling
DVT 195
Gestagener ej angivna
Behandlingstid
1-6 man 4,6 (2,5-8,4) Behandling via férskrivning
6 man—1 ar 3,0 (1,4-6,5) pa data
>1ar 1,1 (0,6-2,1)
2,1 (1,2-3,4) OR justerad for alder, ader-
2,4 (1,0-5,6) brack, ytliga tromboflebiter,
bilat ooforektomi, BMI
och rékning
1,9 (1,0-3,8)
2,2 (1,4-3,5) E-doser ej angivna
2,1 (1,3-3,6)
2,1 (0,9-4,6)
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Tabell 1 forts

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp
Varas-Lorenzo 265 431 Fall-kontroll KE med eller VTE
1998 kvinnor utan gestagen
Sydeuropa
45-79 ar 79% transdermalt
91-95 21% oralt
(519 pat)
171 idiopat VTE,
77 LE,
94 DVT
Alder
>50 ar
Behandlingstid
<1ar (6)
>1ar (0)
Hoibraaten 195 000 Fall-kontroll 17p Sstradiol VTE
1999 kvinnor gestagen ej spec
45-70 ar
jan 90— Behandlingstid
dec 96 <1ar (30) 19/1
Matchande >1ar (107) 26/81
alder—ar
Norge

E = Ostrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Ostrogener; E + P = &strogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungemboli;
OR = odds-ratio; VTE = vends tromboembolism; MP = medroxyprogesteron;

ICH = hjarnblédning.
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Antal Risksamband Konfounder Kommentarer
Fall- RR justering
kontroll (C1 95%)
6 HRT-behand- 1,5 (0,7-5,3) Hypertoni Klinisk diagnos ibland, olika
lingar hos Diabetes typer av HRT, ej specificerat.
171 kvinnor Overvikt Trombofiliutredning ej
med VTE Aderbrick rapporterad
Trombos-
232 HRT-behand- bendgenhet
lingar hos Osteoporos
10 000 kvinnor
utan VTE
2,7 (1,2-6,5)
2,9 (1,2-6,9)
0,0 (0,0-4,1)
176/352 1,22 (0,76-1,94)  Hypertoni Oral behandling
Diabetes
ICH Fler diabetes 0,02.
Rékning Tid DVT 15%.
3,54 (1,54-8,2) Tid BMI hogre P <0,001
0,66 (0,39-1,10)  VTE
BMI Fler rokte bland HRT-

anvandare
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Tabell 1 forts

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp
Hgibraaten 328 kvinnor RCT A &stradiol- VTE
2000 med tidigare norestisteron

VTE

B placebo

E = Sstrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Sstrogener; E + P = ostrogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungembolj;
OR = odds-ratio; VTE = vends tromboembolism; MP = medroxyprogesteron;

ICH = hjarnblodning.
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Antal
Fall-
kontroll

Risksamband Konfounder
RR justering
(Cl1 95%)

Kommentarer

An=71
Bn=69

9 VTE varav

7 idiopatiska
(utan riskfaktor)
och 2 efter
kirurgi

Incidens

VTE vid HRT
8,5 (Kl 2,6-14,4)
vid placebo

1,1 (KI0-3,2)

Alla

VTE inom
forsta aret
(56-261 dagar)
vid HRT-
behandling

VTE vid placebo
efter 413 dagar

Studien avbrots i fortid pga
ansamling av VTE i en grupp

3 faktor V Leiden.
2 fosfolipidantikroppar
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Tabell 1 forts

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp
Grady 2763 RCT 0,625 KE DVT/LE
2000 kvinnor 2,5 mg MP

HERS- kontinuerlig

studien jmf placebo

USA

<80 ar,

genomsnitt

67 ar

(44-79)

79/79 aspirin
35/37 statiner

4/4 warfarin

E = Ostrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Ostrogener; E + P = &strogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungemboli;
OR = odds-ratio; VTE = vends tromboembolism; MP = medroxyprogesteron;

ICH = hjarnblédning.
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Antal Risksamband Konfounder Kommentarer
Fall- RR justering
kontroll (C1 95%)
All 2,7 (1,4-5,0) God féljsamhet.
DVT 25/9 2,8 (1,3-6,0) Diagnos ua.
PE 11/4 2,8 (0,9-8,7) Uppféljning saknas.
2,3 resp 2,6%
PE minskade over tid
ej DVT.
Sekundar effekt matt 34/13
Frakturer Number Needed to Harm
18,1 (5,4-60,4) 256 (157-692)
Cancer
3,9 (1,6-9,4) Fa patienter
Postop
4,9 (2,4-9,8) 23% VTE vid fraktur.
Sjukhusvistelse 10% VTE vid hjartinfarkt
5,7 (3,0-10,8)
Aspirin
0,5 (0,2-0,8)
Statiner
0,5 (0,2-0,9)
Warfarin

ingen skillnad
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Tabell 2 Vends tromboembolism vid raloxifen- respektive tamoxifenbehandling.

Forfattare Studiebas Metod Likemedel Hindelsetyp
ar/land Administra-
tionstid
Cummings n=7705 RCT Raloxifen VTE
1999 120 mg (2 576)
60 mg (2 557)
placebo (2 572)
retinal ven-
trombos
Fisher n=13175 RCT Tamoxifen LE
1998 20 mg DVT

E = Sstrogen; P = gestagen; KE = konjugerade Ostrogener; E + P = ostrogen plus
gestagen = HRT; DVT = djup ventrombos; BMI = body mass index; LE = lungemboli.
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Antal Risksamband Konfounder Kommentarer
RR justering
(Cl1 95%)

24/25 3,1 (1,5-6,2)

8 0,1% (R/P) NS

18/6 3,0 (1,2-9,3)

35/22 1,60 (0,91-2,86)
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7. Cancerrisk vid
ostrogenbehandling

Sammanfattning och slutsatser

Bakgrunden till att sambandet mellan HRT och cancer i olika mal-

organ for konshormoner granskas framgr av den tidigare rapporten.

Kunskapsunderlaget inom detta omréde baseras huvudsakligen pa

epidemiologiska studier.

Brostcancer

Risken for brostcancer vid HRT 6kar med antalet ar av behandling till
en mattligt okad nivd. De relativa risktalen varierar frin 1,5-2,5 for
kvinnor som anvint medelpotent dstrogen 10-15 ar eller lingre.
Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

Risksambandet dr hogst vid niraliggande eller pigdende behandling
och giller foretridesvis kvinnor med normal eller smal kroppsbyggnad
samt for sidan brostcancer som vid diagnos ir lokaliserad enbart till
brostet. Evidensstyrka 2 — Mattligt vetenskapligt underlag.

Tilligg av gestagen minskar inte risken. Ett likartat eller mojligen
starkare risksamband tycks foreligga. Evidensstyrka 3 — Begrinsat
vetenskapligt underlag.

Det kan finnas viktiga samverkanseffekter med andra riskfaktorer, dir
exempelvis hogre &lder vid behandlingsstart och tidigare p-pillerintag
kan medféra hogre risk. Evidensstyrka 3 — Begriinsat vetenskapligt
underlag.
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Forloppet for patienter med bréstcancer som uppkommer efter HRT/
ERT kan méjligen vara gynnsammare 4n for patienter med brost-
cancer som inte anvint HRT. Evidensstyrka 3 — Begriinsat vetenskapligt
underlag.

ERT och sirskilt HRT kan oka brostvivnadens tithet i mammografi-
bilden. Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

Konsekvensen av en 6kad relativ risk kan 6versittas i termer av absolut

risk for kvinnor i Sverige. Ett rikneexempel visar att den ckade relativa

risken i intervallet 1,5-2,5, uppmitt for kvinnor som tagit HRT under
10—15 4r (se nedan), innebir att risken att utveckla bréstcancer frin 5o till

75 ars alder kar med 0,5-2 procentenheter. Det betyder en 6kning frin
70 fall per 1 ooo (forvintad risk utan behandling i Sverige) till 75—9o0 fall

per 1 0oo for kvinnor med sddan manggrig behandling.

Livmoderkroppscancer (endometriecancer)

ERT med sévil konjugerade dstrogener som dstradiolpreparat utan
tilldgg av gestagener ir associerad med en durationsberoende risk-
okning for endometriecancer. ERT rekommenderas numera inte for
kvinnor med kvarvarande livmoder. Evidensstyrka 1 — Starkt veten-

skapligt underlag.

Flerrig behandling med lagdoserade konjugerade 6strogener liksom
ett lagpotent dstrogen (6striol) har ocksa associerats med en f6rhojd
risk. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

Risken minskar efter att behandlingen upphért, men en viss risk-
okning tycks kvarstd pa lang sikt. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt
vetenskapligt underlag.

Riskokningen for endometriecancer minskas men forhindras inte helt
vid tilligg av gestagen (HRT) under 10 dagar varje behandlingsmanad.
Ett fullstindigt skydd mot riskokningen kriver troligen att gestagen-
tilldgget ges under lingre tid varje behandlingsménad.
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Kontinuerligt tilligg tycks minska risken dven jimfort med obehand-
lade kvinnor. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligr underlag.

Samverkanseffekter med andra faktorer som konstitution eller dlder
kan férekomma. Nigra sikra beligg for enskilda faktorers betydelse
finns inte. Faktorer som studerats ir tidigare p-pillerbehandling och
rokning. Evidensstyrka 3 — Begriinsat vetenskapligt underlag.

Risksamband foreligger for savil tidig och lokaliserad endometrie-
cancer som mer avancerad sjukdom. Allmint dr dock risksambandet
starkast for tidiga former av tumorer. Evidensstyrka 2 — Mattligr starkt
vetenskapligt underlag.

Aggstockscancer

Ostrogentillférsel under ménga dr kan oka risken ndgot for dggstocks-
cancer. Evidensstyrka 3 — Begrinsat vetenskapligt underlag.

Flerarig behandling med kombinerade p-piller medfor en kraftigt
minskad risk for dggstockscancer under dtminstone en 10-arsperiod.

Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

Cancer i grovtarmen

Det finns inga hallpunkter for att risken for kolorektal cancer okar
efter HRT. Evidensstyrka 2 — Mattligt starkt vetenskapligt underlag.

Vissa beligg tyder pd att dstrogentillforsel under minga ar minskar
risken for cancer i grovtarmen. Evidensstyrka 3 — Begriinsat veten-

skapligt underlag.

Malignt melanom

Kunskapsunderlaget om melanom ir alltf6r osikert for att ndgra sikra
slutsatser ska kunna dras. Evidensstyrka 4 — Otillrickligt vetenskapligt
underlag.
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Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Bakgrunden till tumérsjukdomar, vikten av att sambandet mellan HRT
och cancer i olika malorgan for konshormoner granskades samt problem
i detta sammanhang beskrevs i den tidigare rapporten. Denna grundades
pa studier publicerade t 0 m 1994.

Hormonbehandling har fortsatt att 6ka i popularitet, vilket okar
intresset for eventuella risker. Frin folkhilsosynpunkt dr det angelidget
att bestimma den eventuellt 6kade risk att insjukna eller d6 i nigon
cancersjukdom som 8strogenbehandling kan medféra och om kunskaper
finns att forebygga cancer i samband med dstrogenbehandling.

Tillkommande kunskap

Ett viktigt bidrag ir den stora reanalysen av epidemiologiska data om
ERT/HRT och bréstcancerrisk frin nistan alla studier som genom-
fordes fran tidigt 1970-tal till mitten av 1990-talet. Hir redovisas det nya
kunskapsunderlag om HRT och risken f6r brost- och endometriecancer,
som finns i publikationer fr o m 1995. Nya inslag dr ocksd data om
risksambanden mellan HRT och iggstockscancer (ovarialcancer) och
grovtarmscancer (koloncancer) samt malignt melanom.

Sokmetod och avgransning

Originaldata granskades frin de epidemiologiska studier (fr o m 1995 vad
giller brost- och endometriecancer) som rér samband HRT/ERT och
cancer, vidare granskades befintliga data om risksamband med ovarial-
och koloncancer samt med malignt melanom. Endast i vissa fall ingar
resultat frin metaanalyser.

Litteratursdkningar gjordes i Medline for perioden 1995—maj 2001. I en
forsta omging anvindes sokstrategier med soktermen “hormone replace-
ment therapy/adverse effects” kombinerad med “breast neoplasms/
chemically induced” respektive “endometrial neoplasms/chemically
induced” samt “hormone replacement therapy” kombinerat med “cervix
neoplasms”, “ovarian neoplasms” respektive “colonic neoplasms”.
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Begrinsning gjordes till metaanalyser, randomiserade kontrollerade
studier, epidemiologiska studier och alla prospektiva studier samt i vissa
fall 6versikter.

Kompletterande sokningar gjordes pa “estrogen replacement therapy”
kombinerat med "endometrial neoplasms” med begrinsning kohort-,
case control-, prospektiva jimforande studier samt enbart engelsksprakiga
primira humanstudier. I Medline soktes fr o m 1975 pa “estrogen replace-
ment therapy”, "estrogens AND climacteric”, "estrogens/therapeutic use”
kombinerat med “colorectal neoplasms” och “estrogens” kombinerat med
“colorectal neoplasms/etiology” och med begrinsning primira human-
studier pé engelska. Dessutom séktes i Medline fr o m 1966 pa “estrogen
replacement therapy”, “estrogens/therapeutic use”,”estrogens AND
climacteric” kombinerat med "melanoma” och med begrinsning till
humanstudier.

De granskade epidemiologiska studierna virderades enligt p& forhand
uppstillda kriterier vad giller: Definition av studiebas, val av fall och
kontroller, insamling av data, utférande av analyser, beaktande av vali-
ditetsproblem samt tolkning av resultaten. Varje delomride tilldelades
poing pi en skala 0—3. Endast de studier som erholl en medelpoing om
tvé eller hégre — motsvarande medelhdgt eller hogt bevisvirde enligt
SBU:s kriterier [11] — togs med i datasammanstillningen.

Brostcancer

Litteratursokningen resulterade i 74 epidemiologiska studier. Av dessa

bedomdes 45 uppfylla kraven.

Reanalys av epidemiologiska data fran 51 studier [2]

Ett 60-tal epidemiologiska studier genomforda frin 1970-talet och fram
till mitten av 1990-talet har belyst sambandet mellan HRT/ERT och
risken for brostcancer. Originaldata frin 51 av dessa med totalt cirka

52 000 kvinnor med bréstcancer och 110 0oo kvinnor utan, reanaly-
serades i samarbete med ansvariga forskare (Tabell 1.1).
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Huvudfyndet var en durationsberoende risk6kning med 2,3 procent per
dr vid anvindning av ERT, ett risksamband som konstaterades enbart
for kvinnor med pagdende behandling eller med en behandling som
avslutats inom de senaste 5 aren.

For kvinnor med i tiden niraliggande ERT som pégitt i 15 ar eller lingre
var den relativa risken 6kad med cirka 6o procent (RR=1,56). Overrisken
noterades frimst for kvinnor med brésttumérer som inte spritt sig
utanfor brostet och for kvinnor med normal eller magerlagd kropps-
byggnad (Body Mass Index, BMI<z25). Den 6kade risken ansigs kunna
bero pi en tidigarelagd diagnos for kvinnor med hormonbehandling,

ett sant (biologiskt) orsakssamband eller bidadera.

Enligt férutsittningarna att riskdkningen skulle avta inom s &r efter
behandlingens slut och att bréstcancer skulle férekomma i en storleks-
ordning typisk f6r Europa eller USA skulle 6kningen av den relativa
risken f6r kvinnor foljda mellan so och 70 érs dlder innebira f6ljande
absoluta risk att insjukna i brostcancer:

Av 1 000 kvinnor skulle 45 kvinnor forvintas f3 brostcancer utan ERT/

HRT.

ERT/HRT under s—10 ar skulle innebira tvd nya fall per 1 ooo behand-
lade kvinnor, med behandling under 10-15 &r sex nya fall och under mer
dn 15 drs behandling 12 nya fall.

Resultaten av denna reanalys av epidemiologiska data frin hela virlden
har fitt en mycket stor tyngd f6r kunskapsliget och f6r utformningen av
exempelvis biverkningstext i produktresuméer.

Trots detta dr det viktigt att betona begrinsningarna i dessa data.
Skiftande kvalitet pa ingdende data kan ge utspidningseffekter av risk-
sambandens storlek (jimforelse vid ligre uppskattad risk). Resultaten
dterspeglar dessutom gamla behandlingstraditioner i friga om indika-
tioner och typ av preparat, doser och behandlingssitt.
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Endast 12 procent av de i studierna redovisade behandlingarna hade
innehallit en kombination med gestagen (HRT), den i Sverige vanligaste
formen. Den relativa risken for kvinnor som tagit HRT under § r var
nagot hogre 4n for dem som fict ERT lika linge: Relativ risk = respektive
1,53 och 1,34.

Undersokta risksamband i tillkommande studier

Preparat och dos

De nyare studierna speglar anvindningen av konjugerade dstrogener
(ndstan uteslutande i USA) och naturliga éstradiolpreparat (de som
mestadels anvinds i Sverige). Det finns dock inga beligg for att de tvd
preparattyperna eller olika dosnivaer skiljer sig &t vad giller risksamband
med bréstcancer.

Behandlingens lingd

Den tidigare rapporten angav att data for sambandet mellan 6strogen-
behandlingens lingd och cancer var motstridiga, men att en kritisk
granskning av valda undersokningar gav beligg for att risknivin 6kade
med antalet behandlingsar. Flera av de nya studierna har stirke beliggen

for ate behandlingstidens lingd har betydelse for riskens storlek
(Tabell 1.1, 1.2).

Den stora reanalysen (Tabell 1.1) visade ett tydligt samband mellan
lingre behandlingstid och stérre risk f6r kvinnor med en pagidende eller
niraliggande behandling [2]. Flertalet fall-kontrollstudier [10,47,60,84,
100] — dock inte alla [65,98] — liksom kohortstudier [17,24,71,73,91] —
utom ndgra [16,48] — visade positiva samband mellan duration och risk.
Nir alla data bedéms kan den relativa risken vid behandlingstider om
10-15 &r eller lingre uppskattas variera mellan 1,5 och 2,5. Riskokningen
antas avklinga till baslinjeniva inom loppet av s ar efter behandlingens
avslutning. Detta intervall av uppskattad relativ risk kan 6versittas pa
foljande sdtt:

Av 1 000 kvinnor utan behandling f5ljda mellan 50 och 70 ars &lder,
forvintas 45 kvinnor insjukna i bréstcancer.
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Med ERT/HRT under si ling tid som 10-15 ar forvintas ytterligare
s—20 kvinnor bland 1 ooo behandlade kvinnor fi brostcancer.

Intrycket frin en jimforelse av resultaten ir att den uppskattade relativa
risken ir hogre i de svenska studierna [59,73] 4n i reanalysen eller
studier frin USA [2,84,89]. Denna skillnad skulle kunna vara verklig —
forklaras av t ex skillnad i behandlingens typ eller uppligg eller indika-
tioner — eller vara helt eller delvis artificiell — till f6ljd av metodologiska
skillnader mellan studierna [59].

Latens och néirhet

Nigra tidigare studier visade att 6kad risk foretridesvis hingde samman
med pégdende eller nyligen avslutad behandling. Ett av den stora re-
analysens huvudfynd var att den durationsberoende riskékningen bara
foreldg om behandlingen pégick vid eller hade avslutats inom s &r fore
diagnos av cancer [2]. Tre amerikanska kohortundersskningar fann

att riskokningen huvudsakligen gillde kvinnor med pagaende eller
niraliggande behandling [16,17,91]. Den svenska fall-kontrollunder-
sokningen fann en durationsberoende riskékning bade for kvinnor som
avslutat sin behandling inom s ar fére diagnos och for dem som slutat
over 10 dr tidigare [60]. Nagot risksamband med tid sedan f6rsta
anvindning (latenstid) oberoende av duration har inte pavisats.

Sambandet med behandlingens nirhet i tid kan till en del forklaras av
okad overvakning och likarkontakt i samband med pégiende behand-
lingar, dvs en form av bias genom tidigare upptickt bland hormon-
anvindande kvinnor [2].

Kombinerad behandling med dstrogen och gestagen
Den tidigare rapporten visade att gestagentilligget inte tycktes reducera
graden av 6kad risk.

Kunskapsbidraget frin reanalysen vad giller kombinerad behandling ir
sparsamt.

De nyare studierna har redovisat viktiga data om HRT-effekten pa
brostcancerrisk, savil i kohortstudier (Tabell 1.2) [16,17,71,74,91] som
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i fall-kontrollstudier (Tabell 1.1) [60,65,84,98]. Dessa nya data visar
overtygande att tilldgg av gestagen inte minskar riskokningen vid léng-
tidsbehandling. Risksambanden tycks vara likartade vid behandling med
och utan gestagentilligg [2,16,60]. Andra studier visar att riskdkningen
kan vara storre i samband med HRT #in med ERT [17,73,84,91]. Tva
fall-kontrollstudier frin USA pévisade inget risksamband vare sig for
ERT eller HRT [65,98].

Endast tvd studier presenterar resultat for olika typer av kombinerad
regim. Den svenska fall-kontrollstudien visade storre riskdkning med
en kontinuerligt kombinerad regim (8stradiol + NETA) idn med en
sekventiell regim med samma hormoner (Tabell 1.1) [60]. Den ameri-
kanska fall-kontrollstudien visade tvirtom starkare risksamband fér en

sekventiell regim 4n med en cyklisk (konjugerade 6strogener + MPA)
[84].

Dessa nya data stoder antagandet att tilligg av gestagen kan forstirka
riskokningen i samband med &strogenbehandling.

Gestagentilldggets effekt pd brostcancerrisken idr en av de viktigaste
fragestillningarna om hormonbehandlingens risker. Det rdder enighet
om att kvinnor som behéver hormonbehandling och som fatt livmodern
bortopererad ska rekommenderas ERT. Ytterligare kunskap behovs om
betydelsen av gestagentyp, dos och regim for bréstcancerrisken.

Samverkan med andra faktorer

Ostrogenbehandlingens effekt pa brostcancerrisk kan variera, beroende
pé den individuella kvinnans riskfaktorer, konstitution eller andra
exponeringar. Den tidigare rapporten diskuterade effekt av samverkan
med alder och typ av menopaus, med tidigare diagnostiserad godartad
brostsjukdom och med familjir férekomst av brostcancer. Det osikra
kunskapsliget giller fortfarande for dessa faktorer, eftersom nyare studier
inte tillfért ndgon ytterligare kunskap.

En viktig friga ir om hormonbehandling i 6vergingsaldern hos kvinnor

som i minga ar tidigare anvint p-piller medfor ytterligare f6rhojd risk.
I den tidigare rapporten fanns vissa beligg for ndgot f6rhojd risk for
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kvinnor som nigon ging tagit p-piller. I den svenska fall-kontrollstudien
var inte risksambandet f6r hormonbehandlade kvinnor som tidigare
anvint p-piller annorlunda 4n f6r de som inte gjort det [60].

En amerikansk fall-kontrollstudie [10] visade cirka trefaldigt hogre risk
for bréstcancer for kvinnor som anvint p-piller i 6ver 10 ar och ERT i
over 3 ar 4n for kvinnor som inte anvint nagotdera. Ytterligare kunskap
behovs inom detta problemomrade.

Tva studier visade effekt av 6strogenbehandling pd brostcancerrisk vid
olika aldrar. En fall-kontrollstudie [100] och en kohortstudie [16] tyder
pa att risken 4r hogre vid behandling av dldre kvinnor, dvs vid 60 ars
dlder och uppét.

Naturalforlopp och prognos

En friga dr om den form av bréstcancer som upptrider efter eller under
ostrogenbehandling skiljer sig frin “spontant” upptridande tumdrer.
Viktigt i detta sammanhang dr hur tuméren uppticks och i vilket ut-
vecklingsskede den befinner sig vid upptickten. Dirvid har resultaten av
mammografisk screening fitt betydelse, eftersom denna uppticker redan
forhallandevis sma tumérer.

Mammografiundersikning

Ungefir hilften av alla fall med bréstcancer uppticks i dag i Sverige
genom mammografi. Mammografiscreening har i svenska undersok-
ningar visat sig reducera dédligheten i brostcancer bland de kvinnor som
deltagit i screeningen [99]. En viktig forutsittning for effektiv screening
dr dock att undersékningen genomfors med hag sensitivitet och speci-
ficitet. Ostrogenbehandling paverkar brostets tithet hos vissa kvinnor.
Tretton studier har undersskt mammografiménster vid dstrogen-
behandling (Tabell 1.3). De flesta ir retrospektiva eller utnyttjar en grov
klassificering av exponering i ja eller nej [51,54,83,87,102]. Samtliga
visar en 6kning av brostets tithet med viss férsimring av sensitivitet och
specificitet hos kvinnor med ERT/HRT. Om man jimfér kvinnor i olika
behandlingsfaser (pagiende, paborjar behandling respektive avslutar den)
i mammografiscreeningprogram visar det sig att de med pagiende
behandling har mammografiskt titare brost dn de utan [51,63,83,86,87]
och att titheten 6kar efter insittande av behandling [57,58,72,86].
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Tre randomiserade studier omfattande ett relativt begrinsat antal
kvinnor har publicerats [22,28,49]. Dessa visade att behandling med
ostrogen, speciellt i kombination med gestagen, ibland 6kar brostens
tithet, vilket kan férsvara tolkningen av mammografibilder.

Tumérkarakteristika

Tumorkarakteristika har studerats i minga sma retrospektiva studier
med osiikra data f6r exponering (Tabell 1.4). Fyra studier har visat att
tumoren vid diagnostillfillet 4r nigot mindre hos 6strogenexponerade
kvinnor dn hos icke-exponerade [23,38,61,67], medan sex studier inte
funnit nagon storleksskillnad [6,7,8,14,50,96]. Tre studier noterade firre
patienter med lymfkortelmetastaser [7,23,61], medan sju studier inte sig
ndgon skillnad i lymfkortelstatus [6,8,14,32,38,50,67].

Tumérernas differentieringsgrad, DNA-ménster och ploidi ansdgs
gynnsamma hos behandlade i fyra studier [23,32,38,67], medan ingen
skillnad foreldg i tre studier [6,14,59]. Flertalet studier visade ingen
skillnad i receptorférekomst [6,7,8,14,38,61,67]. Nagra har undersokt
om brosttumdrens utbredning eller histopatologiska klassifikation
varierar i forhallande till 6strogentillforsel. En kohortundersokning tydde
pa ett samband enbart med in situ-tumdrer [89]. Senare uppf6ljning av
samma kohort visade ett likartat positivt durationsberoende risksamband
for invasiva tumérer [91]. En amerikansk kohortundersskning gav vissa
beligg for att 6strogenbehandling 4r associerad med en mindre allvarlig
typ av tumor [24]. En liten amerikansk fall-kontrollstudie antydde att
risksambandet var starkast for lobuldr tcumértyp [53]. Bittre vervakning
av kvinnor som fir dstrogenbehandling skulle kunna bidra till att
tumdrerna, nir de uppticks, ir mindre eller har firre kortelmetastaser.

Det ir inte mojligt att gora ndgon entydig tolkning av data rérande
tumorkarakteristika.

Prognos

Den tidigare rapporten angav att prognosen for brostcancer som
debuterat under pagiende eller nyss avslutad behandling var ndgot bittre
dn for annan brostcancer. Likaledes antyddes en ligre dodlighet i brost-
cancer bland hormonbehandlade kvinnor under dtminstone 10-12 &r
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efter behandlingens bérjan. Senare studier pekar i samma riktning och
visar en forlingd overlevnad efter diagnos [21,31,44,80,88]. En studie
inom ramen f6r ett mammografiscreeningprogram visade sinkt dodlig-
het for kortelnegativa patienter som anvint dstrogen vid diagnostillfillet
upp till 12 &r efter diagnos, men forhsjd dédlighet direfter, RR=2,2 [90].
For kortelpositiva patienter var risken att dé sinkt i 4 &r men forhojd
direfter.

Magjligheten finns saledes att brostcancer som uppkommer efter ling
tids dstrogenbehandling har relative gynnsam prognos. Om detta ir en
sann biologisk effekt eller 4r betingat av olika selektionsmekanismer 4r
osikert.

Biologiska mekanismer

Kunskaper om det normala brostepitelets biologiska reglering 4r néd-
vindiga for att tolka de fynd som redovisats ovan. En grundliggande
friga dr om konshormoner ir canceromvandlande i sig, dvs pabérjar
tumérutvecklingen, eller om hormoner verkar genom att tillvixt-
stimulera redan befintliga tumérceller. Aggstockshormonerna strogen
och progesteron reglerar det normala bréstets utveckling och funktion
pa ett grundliggande sitt.

Hur detta sker 4r i stora delar okint, liksom mekanismerna for hur
canceromvandling av brostkortelns celler kommer till stdnd. Det ir
oklart i vilken grad cirkulerande hormoner direkt paverkar brostets
kortelvivnad respektive hur lokala tillvixtfaktorer i brostet inverkar.
Celluldra hindelser i brostet dr svara att studera. Det finns dirfor ett
stort behov av ny kunskap om hur kroppsegna och tillférda hormoner,
ostrogener och gulkroppshormoner, paverkar celldelning och tillvixt.
Resultat frin djurexperiment och laboratorieférsék med odlade celler
samt mikroskopisk undersékning av bortopererad bréstvivnad dr mot-
stridiga. Ostrogener antas direkt 6ka celldelningshastigheten och dirmed
risken for canceromvandling, medan gestagener antingen minskar
tillvixten eller 6kar den [95,97]. Det ir tinkbart att effekten av tillférda
hormoner till stor del férmedlas via tillvixtfaktorer som bildas lokalt i
brostet.
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HRT till brostcancerbehandlade kvinnor

Kunskapsliget ir fortfarande osikert om hur man ska forfara med
kvinnor som behandlats for brostcancer och som efterfrigar HRT. Det
saknas randomiserade kontrollerade studier. En firsk éversiktsartikel
sammanfattar resultaten frin 11 studier om risken for dterfall hos brost-
canceropererade kvinnor som efter sin diagnos fitt 6strogenbehandling
[15]. Endast fyra av studierna hade en kontrollgrupp, for évriga skapades
en hypotetisk kontrollgrupp. Aterfallsrisken beriknades frin data ur
”Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group” f6r patienter med
tamoxifenbehandling under s ar. I denna modell fann man ligre risk for
dterfall bland kvinnor som erhéllit HRT. Samtliga studier var smé och
det dr troligt att de kvinnor som fitt HRT inte ir representativa.

I en fall-kontrollstudie identifierades 2 755 kvinnor med brostcancer i ett
hilsokooperativ i Seattle [68]. Av dessa hade 174 fitt HRT efter diagnos.
For var och en valdes fyra kontroller. Man fann minskad risk for dterfall
i brostet, RR=0,5 (0,3-0,85), for déd i brostcancer, RR=0,34 (0,13—0,91),
och for total dédlighet, RR=0,48 (0,29-0,78), fér de med HRT.

Trots att flera kiinda konfoundingfaktorer som kan paverka forloppet
tagits med i analyserna, kan dock ett indirekt samband finnas pga
manga andra faktorer. Stor forsiktighet maste darfor iakttas nir man
bedémer risken med HRT till bréstcanceropererade patienter.

Tva svenska, stora randomiserade studier pagar, och innan resultaten
foreligger bor instillningen vara dterhallsam; kvinnor som efterfrigar
behandling bér uppmanas att delta i dessa studier.

Livmoderkroppscancer (endometriecancer)

Litteratursokningen resulterade i 12 studier. Av dessa bedomdes dtta

uppfylla kraven.

Flera epidemiologiska studier frin mitten av 1970-talet har resulterat i
ett relativt vilgrundat kunskapsunderlag om sambandet mellan hormon-
behandling och endometriecancer. Efter den tidigare rapporten har data
tillkommit vad giller risksamband med olika regimer av gestagen och for
olika undergrupper av kvinnor och tumértyper.
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Overgripande risksamband

Risken att utveckla endometriecancer efter ERT (icke rekommenderad
behandling hos kvinnor med intakt livmoder) rapporteras 6verlag vara
patagligt forhojd ocksa i de nya studierna och dkar med behandlings-
tidens lingd. I den svenska fall-kontrollstudien ckade den relativa risken
i genomsnitt med 17 procent per ar och uppmittes vara 12-faldigt 6kad
efter mer 4n 15 ars behandling (Tabell 2) [105].

Preparat och dos

Studierna visar likartade risksamband for bade konjugerade strogener
(den dominerande typen i USA) och 6stradiolpreparat (den vanligaste
formen i europeiska linder). I en amerikansk studie var risken patagligt
okad och pi lika nivé for lag dos av konjugerade dstrogener (0,3 mg) som
for vanligen anvinda och hégre doser (0,625 och 1,25 mg) [19]. I en
svensk undersokning var ocksd oral (icke vaginal) behandling med det
lagpotenta éstrogenet dstriol (utan gestagentilligg) forknippad med ckad
risk f6r endomteriecancer. Exponering 6ver 5 &r medforde en tre gdnger

okad risk [104].

Behandlingslingd, latens och nirhet

Alla studier ger belidgg for ett positivt risksamband med skande behand-
lingstid vid ERT. En sammanvigning av resultaten visar att det vid
mycket langa behandlingstider, exempelvis mer 4n 10-15 r, finns en
10—-15-faldigt 6kad risk [105]. Effekten av tid efter avslutad behandling
(nirhet) belystes sirskilt i en ny studie [27]. Resultaten talade for att
riskhojningen efter mangarig ERT kvarstar efter flera dr. De kvinnor som
behandlats i mer dn 12 ir hade 8 ir efter det att de slutat fortfarande en
cirka femfaldig riskokning, vilket 6verensstimmer med flera tidigare
studier.

Samverkanseffekter

Tidigare studier har funnit vissa beligg for en annorlunda riskeffeke hos
kvinnor med vissa riskfaktorer (tidigare p-pillerintag — minskad risk,
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rokning — minskad risk). En ny undersokning avsg att kvantifiera risken
for olika undergrupper av kvinnor [93]. Den, liksom manga andra
studier, kan ha haft for liten statistisk styrka for att klara av detta. En
samverkan visades dock med fetma — den durationsberoende risk-
okningen vid ERT var hogre for feta dn f6r normalbyggda kvinnor.
Andra faktorer som hypertoni, fodsel av minga barn, tidigare p-piller-
intag, tidigare eller pigdende rokning paverkade inte risken pd ett
konsekvent sitt.

Kombinerad behandling med 6strogen och gestagen

Sex nya epidemiologiska studier redovisar effekter av HRT [5,37,42,
75,92,105].

Kliniska studier har visat att gestagentilligg under 10-12 dagar eller
lingre (kontinuerligt) i varje behandlingsménad motverkar onormal
tillvixt av endometrieceller [1]. Om tilligget enbart tas varannan eller
var tredje minad motverkas diremot inte celltillvixten fullstindigt [13].

De nya epidemiologiska studierna visar entydigt att gestagentilligg
minskar den riskékning som behandling med 6strogen alltid innebir.

I vilken mén vanliga behandlingsregimer med sekventiellt tilldgg, oftast
10 dagar av varje minad, sikerstiller ett effektivt skydd studerades i tre
studier [5,42,105]. Dessa antyder att 10 dagars tilligg inte ir tillricklige
vid lingtidsbehandling. Méngarig behandling (3-15 &r) gav en tv4 till
tre ganger okad risk for patienter med kombinerad behandling.

En undersékning fann dock inga beligg for en kvarstdende riskokning
[75]. Kontinuerligt gestagentilligg under hela cykeln var i tvd studier
associerat med en risk som var ligre dn f6r obehandlade kvinnor,

dvs motsvarande en skyddseffekt [37,105]. En tredje studie av kontinu-
erlig kombinationsbehandling noterade en risk strax 6ver baslinjen for
kvinnor med behandling 6ver 5 ar [75].

Samtliga data visar siledes att det 4r viktigt hur regimen vid HRT sitts

samman f6r kvinnor med intakt livmoder. Ett kontinuerligt gestagen-
tilldgg tycks vara det optimala nir det giller skyddet mot uppkomst av
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endometriecancer. Rekommendationer f6r optimal utformning av HRT
bor dock ses i ett storre perspektiv s att ocksa effekter pd brostcancerrisk
och blédningsménster vigs in.

For kombinationspreparat med utglesat gestagentilligg, fér nirvarande
pa den svenska marknaden, saknas epidemiologiska data om endometrie-
cancerrisk.

Tumoregenskaper

De tidigare studierna visade samband med 6kad risk foretridesvis for
tumorer i tidigt stadium (stadium o eller 1) och f6r tumérer med hog
differentieringsgrad, men flera studier har sikerstillt samband ocksa for
en invasiv tumdrtyp. Nya studier visade en signifikant riskokning vid
flerarig ERT for bide tumérer lokaliserade till endometriet och invasiva
tumérer samt for tumorer med savil hog som 1ag differentieringsgrad
[92,105]. Tidigare studier visade bittre 6verlevnad for kvinnor som
utvecklat livmodercancer efter 6strogentillforsel dn for dem som inte
haft samband med hormonterapi.

Aggstockscancer

Litteratursokningen resulterade i nio studier. Av dessa bedomdes fem

uppfylla kraven.

En eventuell paverkan av HRT pa ovarialcancerrisk ir en viktig frige-
stillning. Data om risksambanden #r for nirvarande timligen osikra.

P3 teoretiska grunder skulle tillf6rsel av strogen efter menopaus
kunna paverka risken for epitelial ovarialcancer [78]. Flera teorier for
cancerbildning i ovarialepitelet involverar pa olika sitt flera hormoner.
Ostrogen och gestagen kan forvintas paverka celldelningshastighet
och programmerad celldéd [82]. Mot bakgrund av dessa teorier kan
tinkas att HRT, beroende pa ingdende hormoner, doser och regimer,
langsiktigt skulle kunna paverka risken f6r ovarialcancer.
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Epidemiologiska data

De senaste drens studier har ssmmanfattats dels i en metaanalys [25],
dels i en reanalys av europeiska studier (Tabell 3.1) [9]. Dessa tva arbeten
har som gemensam slutsats att flerarig hormonbehandling, troligen mest
ERT, medfér en nigot okad risk for epitelial ovarialcancer. De senast
publicerade studierna innehéller underlag till specifika hypoteser

(Tabell 3.2). Tva fall-kontrollstudier frin Australien [77] och frin Italien
[101] visade viss 6kad risk med HRT. En kohortstudie frin USA av
dédlig ovarialcancer (Tabell 3.3) var den forsta som studerade dédlighet
[81]. Den visade férdubblad dédlighet i ovarialcancer efter mer in 10 ars
HRT. Denna studie undersokte inte detaljer om HRT-typ. Andra svag-
heter var att andra riskfaktorer kunde ha péverkat resultatet och att
dodsorsakerna inte validerats.

Dessa kombinerade data (Tabell 3.1) ger tillsammans med de senaste
epidemiologiska studierna (Tabeller 3.2, 3.3) anledning till misstanke
om en riskhéjande snarare dn neutral eller riskminskande effekt av HRT
pa cancer i dggstockarna. Det dr dock nédvindigt med mer kunskap om
sambandet ERT/HRT och iggstockscancer innan man kan uttala sig om
dess eventuella betydelse.

I sammanhanget bor papekas skyddseffekten av kombinerade p-piller,
som enligt flera samstimmiga studier medfor en 30—40 procent minskad
risk f6r ovarialcancer med kvarstdende effeke upp till 10 ar [106].

Data om samverkanseffekter av tidigare p-pillerbehandling med HRT

finns inte.

Cancer i grovtarmen

Litteratursokningen begrinsades i huvudsak till perioden efter 1995,
men ett par dldre arbeten har tagits med. Tva metaanalyser finns som
baseras pd arbeten publicerade t 0 m 1996 och 1998. Totalt dterfanns
23 studier. Sju fall-kontrollstudier och fem kohortstudier som mot-
svarade kvalitetskraven har medtagits, liksom de tvd metaanalyserna.
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Kolorektal cancer dr den nist vanligaste cancersjukdomen i Sverige.
Ar 1988 insjuknade 2 500 kvinnor i sjukdomen, flertalet i hogre &ldrar.
Dadligheten i sjukdomen generellt ir cirka so procent.

Det finns teoretiska skil att misstinka att HRT kan péverka risken for
kolorektalcancer. Utveckling av kolorektalcancer tycks paverkas av
reproduktionshormoner, som péverkar gallsyrasyntesen, vilken i sin tur
har betydelse f6r utvecklingen av koloncancer [64]. Gallsyror antas ha en
initierande och understodjande effekt pa maligna férindringar i tarm-
slemhinnan. D3 tillférda 6strogener minskar produktionen av gallsyror
skulle de teoretiskt kunna ha en skyddande effekt. Ostrogen kan ocksd
himma tillvixten av koloncancerceller in vitro [55]. Koloncancer har
visats innehélla dstrogenreceptorer [35].

Koloncancer

Metaanalyser

Tva metaanalyser av epidemiologiska data finns publicerade fér ungefir
samma tidsintervall (Tabell 4.1) och med 12 gemensamma ingdende
studier [30,34]. Den ena identifierade 19 studier, 8 kohort och 11 fall-
kontrollstudier och visade en sinkning av relativa risken fér koloncancer,
RR=0,82 (0,76-0,89) [34]. Man skilde inte pa koloncancer och rektal-
cancer. En betydande skillnad mellan de ingdende studierna forelag.
Separat analys av de homogena data medforde ytterligare sinkning av
riskuppskattningen, RR=0,77 (0,60-0,98). For patienter med pagiende
HRT sigs dnnu ligre riskuppskattning, RR=0,69 (0,52—0,91), liksom vid
en behandlingstid som éversteg 5 &r RR=0,69 (0,58—0,82). Den andra
analysen [30] gav liknande resultat, men fann inget samband med
duration. Kolon- och rektalcancer ir hir separerade med samma resultat
for bigge lokalisationerna.

Originalstudier

Fyra av sex fall-kontrollstudier som beriknat risk fér koloncancer
bland kvinnor som nigon ging fitt HRT visade signifikant sinke risk
(Tabell 4.2). Starkast samband fanns i fyra studier med pigdende eller
nyss avslutad behandling [41,45,66,76]. Tre studier fann ett samband
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med duration [20,41,76], medan tre inte pavisade durationseffekt [26,
45,60]. Tva av studierna noterade en skyddseffekt endast f6r proximala
tumorer [26,41].

En studie gjorde ingen klar distinktion mellan HRT och p-piller-
anvindning, vilket gor tolkningen svir [26]. En studie lade samman
resultaten frin tva tidigare undersékningar frin norra Italien, dir fall och
kontroller rekryterats frin sjukhus i regionen [20]. Valet av kontroller
var sddant att det kunde medfora bias. Nigra studier hade lig deltagar-
frekvensen, 6o till 65 procent, vilket medfor risk for bias [45,76].

Ingen kohortstudie visade ndgon signifikant skyddseffekt f6r kvinnor som
nagon ging tagit HRT (Tabell 4.3), medan tre studier visade skyddseffeke
under pagiende behandling [12,29,69]. Resultat frin Nurses Health
Study antydde en durationseffekt, som dock inte stéds av flertalet Gvriga
studier [29].

En fall-kontrollstudie [94] och en kohortstudie [12] har funnit sinkt
dédlighet i koloncancer bland HRT-exponerade, framfér allt vid pa-
gdende eller nyss avslutad behandling, liksom en signifikant omvind
trend med duration av HRT.

Med dessa begrinsade data, heterogenitet mellan studierna och en del
metodologiska problem maste skyddseffekterna tolkas med forsiktighet.
Man kan pd sin hojd konstatera att det inte foreligger ndgon 6kad risk
for koloncancer i ssmband med HRT.

Rektalcancer

Uppdelning i kolon- respektive rektalcancer har inte alltid gjorts i ovan
refererade studier, sannolikt beroende pa fa fall, varf6r berikningarna
gjorts pd kolorektalcancer sammantaget. Fyra fall-kontrollstudier har
angivit separata uppskattningar for rektalcancer [20,26,66,76], varav
endast en noterade signifikant riskreduktion [20]. Inte heller kohort-
studierna visade ndgon signifikant paverkan p4 risken for rektalcancer

efter HRT-behandling [12,29,69,79,103].
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Malignt melanom

Ostrogen och progesteron kan stimulera melanocyter och orsaka hyper-
pigmentering av huden, vilket noterats vid p-pillerintag [43]. Ostrogen-
receptorer forekommer i melanomceller [18]. Kunskapsunderlaget nir
det giller melanom och HRT ir begrinsat. Tre tidiga studier kom fram
i litteratursokningen, och samtliga visar icke-signifikanta riskokningar
[33,39,40]. Den svenska kohortstudien av éstrogenbehandlade kvinnor
visade i en tidig uppfljning en icke-signifikant riskokning, vilket en
senare analys inte bekriftade [3,70]. Kontroll av olikheter i grad av
solexponering, som anses utgdra en viktig riskfaktor for malignt mela-
nom, saknas i samtliga dessa studier. Det 4r méjligt att det kan finnas en
koppling mellan solexponering och HRT, som kan pédverka resultaten av
studier av HRT och melanom. Det ir i nuliget inte mojligt att gora
nigon siker tolkning av dessa data.

Kunskapsluckor

HRT och brostcancerrisk

Risksambandens styrka i forhéllande till preparat, dos och behandlings-
tidens lingd samt tid efter behandlingens avslutande.

Inverkan av gestagentilldgget — typ av preparat, dos och uppligg —
pa risksambandet (ytterligare forhojd risk?).

Samverkanseffekter med framfér alle drftlighet, tidigare p-pillerintag och
dlder d& behandlingen inleds.

Overlevnad och dadlighet for brostcancer i samband med hormon-

behandling.

Inverkan av olika behandlingsregimer pd mammografibilden och under-
sokningens sensitivitet och specificitet.

Kénshormoners inverkan, direkt och indirekt, pd det normala brostet
och pa markérer for canceromvandling.
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HRT och endometriecancerrisk
Avvigning av typ av gestagenpreparat, dos, uppligg och tilliggets lingd

for att nd adekvat endometrieskydd.

Balansen mellan tillrickligt endometrieskydd och férhindrande av
eventuellt odnskade effekter pd brostcancerrisk och blodningsménster.

Skyddseffekter av gestagenavgivande spiral.

HRT och ovarialcancerrisk

Risksambanden fér olika typer av epitelial ovarialcancer och hormon-
behandlingar, sirskilt med avseende pa gestagentilligget.

Mekanismer for konshormoners eventuellt karcinogena effekt pd ovarial-
epitelet.

HRT och kolorektalcancerrisk
Samband mellan HRT och kolorektalcancer.

Ar skyddseffekten av HRT verklig eller en foljd av okinda konfounding-
faktorer.

HRT och melanom

Underlaget dr hir synnerligen magert och det ir av stor vikt att vilgjorda
studier inom detta omréde gors.
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Tabell 1.1 Hormonbehandling och brostcancerrisk. Sammanstdlining av resultat
fran valda fall-kontrollstudier, fran 1995.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:
Ar Antal fall/kontroller; data
La Vecchia Sex italienska sjukhus Sjukhusbaserad.
1995 (universitet), 1991-94, 2 569 incidenta fall/
alder 23-74 ar 2 588 kontroller
(intagna pat, akuta tillstand).
Intervjuer pa sjukhuset
Levi Vaud kanton Schweiz, Sjukhusbaserad.
1996 universitetssjh Lausanne, 230 incidenta fall/507 kontroller
1990 ff, alder 27-75 ar (akuta tillstand).
Intervjuer, pa sjukhuset.
Deltagare 206/424
Stanford 13 lan, WA State USA, Populationsbaserad.
1995 1998-90. 537 fall (in situ 87, invasiva 450)/
Cancer register (SEER), 492 kontroller
vita kvinnor, 5064 ar ("random digit dialling”).
Personliga intervjuer.
Bortfall 19 resp 27%
Newcomb Fyra stater i nord-Gstra Populationsbaserad.
1995 USA, tumorregistret, 3130 fall (tumorregister)/

1988-91, aldrar 65-74

3 698 kontroller
(slumpvalda fran register).
Postmenopausala.

Personliga intervjuer.
Bortfall 19 resp 15%

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-

acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;
RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; P-p = p-piller.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Négon gang (justerade OR):

OR =1,2 (0,9-1,5)

Pagaende intag: OR = 0,8 (0,5-1,4)
Duration: (Trend: p = 0,05)

<1ar: OR=1,0(0,8-1,4)

1-4ar: OR =1,3(0,9-1,9)

5+ ar: OR = 1,5 (0,8-2,6)

Studie av p-piller och HRT.

Ingen uppgift om andelen deltagare.
Andelen exponerade bland kontroller 7,5%.
Lag power.

Ingen information om typ av HRT

Nagon gang: OR =1,2 (0,8-1,8)
Pagaende intag: OR = 1,5 (0,9-2,5)
Duration:

<10 ar: OR = 1,3 (0,9-2,0)

=10 ar: OR =1,0 (0,4-2,4)

Studie av p-piller och HRT.

Andelen exponerade bland kontroller 23%.
Lag power.

Ingen information om typ av HRT

Nagon gang:

O enbart: OR =0,9 (0,6-1,1)

O +G: OR =09 (0,7-1,3)
Duration:

O enbart: ingen trend

O+ G >8 4r OR = 0,4 (0,2-1,0)
BMI <21,2:

O enbart: OR=1,9
O+GOR=18

In situ och invasiva bréstcancrar.

61% anv HRT bland kontroller.

KO, MPA.

Lag power for langtidsanvindning O + G

Per dr anvant:

O enbart: OR/ar anv = 1,0 (0,99-1,01)

>15 ar: OR = 1,02 (0,78-1,34)

O + G: OR/aranv = 1,0 (0,97-1,03)
>15 ar: OR = 1,05 (0,49-2,25)
“Recency”: ingen trend

Mammografiundersokingar beaktade.
Mest KO, MPA.

Begrinsad power for langtidsanvandning.
Ingen skillnad i risk mellan undergrupper.
Skal for diskrepanser mellan studier
diskuterade
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Tabell 1.1 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:
Ar Antal fall/kontroller; data
Tavani Sex italienska sjukhus Tva samordnade studier,
1997 (universitet), sjukhusbaserade.
1983-94, 5984 fall/5 504 kontroller
aldrar <75 ar (sjukhus, akutfall).
Intervjuer
Henrich Postmenopausala kvinnor, Fall-kontroll inom kohort.
1998 over 45 ar, deltagare i 14 454 deltagare utan tidigare cancer.
mammografiscreening Uppfoljning gav 109 fall med verifierad
Yale, 1987-92 invasiv (77) eller in situ (32) tumor/
545 kontroller.
Sjalvadmin enkat vid varje us-tillfalle
Brinton Atlanta, GA, Populationsbaserad.
1998 USA, 1990-92, 1 031 fall/919 kontroller

aldrar 20-54 ar

("random digit dialling”).
Personliga intervjuer

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; P-p = p-piller.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Négon gang HRT: OR = 1,2 (1,0-1,4),
sub-grupp =65 ar, OR = 1,6 (1,2-2,3)
Duration, 6verlag inget samband,
sub-grupp =65 ar:

<5ar: OR=1,6 (1,1-2,3)

=53ar: OR =22 (1,0-4,7)

Lag prevalens HRT, 6,1%.
Ingen information om O + G.
Samband bland exponerade dldre

Invasiv + in situ tumorer.

Nagon gang: OR = 1,54 (0,94-2,52)
Pagaende: OR = 1,52 (0,77-2,99)
Duration: <5 ar: OR = 1,55 (0,79-3,04)
=5 ar: OR = 1,61 (0,83-3,13)

Uppféljning inom kohort av mammografi-
undersokta kvinnor.

Lag power.

Négot hogre riskestimat om bara invasiva
tumorer medtagna.

Ej mojligt dra slutsatser om ev skillnad for
tumortyper

P-piller ndgon gang: OR = 1,1 (0,9-1,4)
HRT nagon gang: OR = 0,9 (0,7-1,2)
P-p + HRT:

Nagon gang: OR = 1,0 (0,7-1,4)
P-p>10 ar / HRT >3 ar:
OR=32(14-74)

Upplagd for att studera effekt av p-piller.
Forsta studien att rapportera interaktion
P-piller—HRT och élder vid diagnos

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1.1 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:
Ar Antal fall/kontroller; data
Magnusson Nationell, hela Sverige, Populationsbaserad.
1999 1993-95, 3 345 fall (regionala tumérregister)/
aldrar 50-74 3 454 kontroller (slumpvalda).
=82% deltagande.

Postade enkdter, kompletterande
telefonintervjuer

Li Cancer Surveillance Populationsbaserad.

2000 System, Histo—patologisk klassifikation,
13 “counties” Wa State, 58 fall lobular, 370 duktaltumorer
1998-1990, medtagna/492 kontroller (RRD)
aldrar 50-64 ar (73% deltagande).

Personliga intervjuer

Ross Los Angeles, 1987-96, Populationsbaserad.

2000 aldrar 55-72 1897 fall/1 637 kontroller
("neighbourhood”).
Postmenopausala, 1 897/1 637.
186 fall in situ-tumor.
Bortfall 34%/18%.
Personliga intervjuer.
Justering for mammografier

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; P-p = p-piller.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

All HRT, duration >10 ar: OR = 2,43
(1,79-3,30), sign trend for duration;
Samband bade fér "recent” och "past”
(=10 ar sedan) anvandning.

Samband enbart for kvinnor

m BMI <27.

O enbart: Duration >10 ar:

OR =2,70 (1,47-4,96).

O + G: Duration >10 &r: OR = 2,95
(1,84-4,72), sign trend.

O + GTe/Cyklisk >10 ar: OR 2,45 =
(0,82-7,30).

O + GTe/kontinuerlig >10 ar:

OR = 5,36 (1,47-19,56).

O + GPr/Cyklisk >5 ar: OR = 0,79
(0,26-2,39)

Invasiv brostcancer (utom 42 fall med

in situ-tumaor).

HRT bland 40% av kontrollerna.

Ostrogener (O): 4/5 6stradiol (E2), 1/5 konj
strogener (KO).

Gestagener (G): av alla exponerade, 3/4 med
O+G.

Testosteronderiverade (GTe): Levonorgestrel
(LNG) 250 ug, Noretisteronacetat (NETA)

1 mg; Progesteronderiverade (GPr):

MPA 5-10 mg.

Cyklisk: huvudsakl 10 dagar per cykel;
Kontinuerlig: 28 dagar per cykel.

Diskussion om diskrepanser mellan olika
studiers resultat

Invasiva tumorer.

Pagaende, =6 man:

Lobulir, OR/O bara=1,5 (0,5-3,9)
Lobulir, OR/O + G =2,6 (1,1-5,8)
Duktal, OR/O bara = 0,7 (0,4-1,1)

Duktal, OR/O + G =10,7 0,5-1,1)

Bland kontroller, 38% anvant enbart O,
20% O + G.

Lag power.

Ej mojligt bedoma om sakerstalld skillnad
mellan tumortyper

OR per 5 drs anvdndning:

All HRT, OR = 1,10 (1,02-1,18).
O enbart: OR = 1,06 (0,97-1,15).
O + G: OR =1,24(1,07-1,45),
>10 ar: OR =1,51.

Ingen effekt av "recency”
Kombinationer O + G:

O + sekventiell G: OR = 1,38
(1,13-1,68).

O+ kontinuerlig G: OR = 1,09
(0,88 —1,35).

Subgrupper:

Magra kvinnor: "hégre risk”

In situ-tumérer: O enbart, OR = 1,41.

Bland fallen 54% anvande HRT.

KO, MPA.

Hysterektomerade, artificiellt menopausala
uteslutna.

Forfattare finner “strong evidence that CHRT
(kombinerad HRT) markedly increases the
risk relative to ERT” (estrogen replacemet).
Efterfoljande debatt om skal till olika fynd:
Kuller, Archer et al, Magnusson et al

KAPITEL 7 « CANCERRISK VID OSTROGENBEHANDLING

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.

193



Tabell 1.1 forts

Forfattare/ Studiebas
Ar

Uppldaggning:
Antal fall/kontroller; data

Collaborative Originaldata fran 51/63

Group on tillgéngliga studier,

Hormonal 90% av data fran

Factors in 21 lander,

Breast Cancer opublicerade = 2,

1997 publicerade t o m
1992 = 49

Reanalys av originaldata, fall-kontroller,
for kohortstudier "nested” fall—
kontrollmetod.

Totalt 52 705 fall/108 411 kontroller.
| aktuella analyser inklusion 17 949/
35 916 (uppgifter om menopaus,
HRT-anvanding).

Omfattande datakontroller.

Grafisk datapresentation, OR (SE).
Analyser efter stratifieringar, vagda
estimat med Mantel-Hentzel-teknik

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; P-p = p-piller.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Alder vid menopaus (MP):

Okning brostcancerrisk 2,4-2,9%/ar,
senare MP.

BMI: okning av risken med 3,1%/
enhet kg/m?2,

HRT:

"Recency”: risksamband for exponering
"current” eller "recent” (<5 ar efter diag-
nos); inget samband for "past” (>5 ar).
"Current/recent” (<5 ar):

Okning av risk = 2,3% (1,1-3,6)/4ar
>15 ars behandling: OR = 1,56

(SE 0,128)

Subgrupper:

BMI: storre riskokning vid lagre BMI.
Tuméorutbredning: positivt risksamband
enbart for lokaliserade cancrar.
Kombinerad HRT: 12% med négon
form av kombination med G:
“Current, recent”/duration >5 ar;

O+ G: OR=1,53(0,33),

O: OR = 1,34 (0,09).

Berakning av absolut risk (kumulativ

incidens 5070 ar); "current/recent” HRT,

incidenser // UK + USA; 1 000 kvinnor;
tillskott av fall:

Ingen HRT: 46 fall

HRT 5-10 &ar: + 2 fall

HRT 10-15 ar: + 6 fall

HRT >15 ar: + 12 fall

Av alla deltagare, uppgav 33% bruk av HRT.
Fa/daliga uppgifter om enskilda preparat.
Sarskilt svart att urskilja typ av kombinerad
behandling.

Resonemang om forklaring till risksamband
enbart for pagdende eller néraliggande
behandling: kausal effekt av HRT, tidigare-
laggning av diagnos pga HRT, bada skalen.
Ocksa, om data for langtids-HRT har dalig
precision, utspadningseffekter

Arbetet har fatt stor tyngd i bedémningen av
HRT-brostcancerrisk.

Viktigt att bedoma begransningarna: skiftande
kvalitet pa studieuppldgg och data (ssk fér
HRT), data fran tidig era av HRT (<1992),
litet kunskapsbidrag v g gestagenkombinerad
HRT.

Obs. Hittills tongivande i SPC-texter

(FASS) for HRT-preparat
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Tabell 1.2 Hormonbehandling och brostcancerrisk. Sammanstdlining av resultat
fran valda kohortstudier, fran 1995.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:
Ar Kohort, uppféljning, data
Colditz Nurses’ Health Study, Kohort av 121 700 sjukskoterskor.
1995 USA, 1976-93, Frageformular vid utgdngspunkt och
aldrar 30-35 vartannat ar for uppdatering och
uppfoljning
Persson Deltagare i mammografi- Kohort av 30 982 deltagare.
1997 screening, Uppsala, Uppféljning genom screening och
1990-92, register.
aldrar 4670 ar Frageformular.
Fall-kontrollstudie inom kohorten
Gapstur IOWA Women Health Kohort av 37 105 kvinnor.
1999 Study, urval kvinnor Uppfdljning genom cancerregister

55-69 ar, start 1986

(SEER).

PAD data fran register.
Uppdaterande enkater 1987, 89,
92,97

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;
RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

16 éars uppfdlining, 1 935 fall.
Négon gang, "current”, HRT:
KO: RR =1,32 (1,14-1,54)

KO + G: RR = 1,41 (1,15-1,74).
Duration, "current”:

>10 ar: RR = 1,46 (1,20-1,26).
Alder vid diagnos/duration >5 r:
50-54: RR = 1,46 (0,91-2,35)
55-59: RR = 1,54 (1,19-2,00)
60-64: RR = 1,71 (1,34-2,18)

KO + MPA.

Inget samband med "past” anvandning.
Ingen effekt av duration.

Mdjlig interaktion med alder vid diagnos.
Stod for att O + G medfér liknande positivt
risksamband som behandling med enbart O

Uppfdljning t o m 1995: 435 fall.
(87% invasiv tumor), 1 740 kontroller
inom kohorten.

HRT nagon gang vs ingen exponering:
OR =1,1(0,8-1,4).

O enbart / duration:

1-10 ar: OR =0,5 (0,3-1,0)

11+ ar: OR = 1,3 (0,5-3,7).

O + G / duration:

1-10 ar: OR =1,4 (0,9-2,2)

11+ ar: OR = 2,4 (0,7-8,6)

Uppféljning huvudsakligen genom
mammografi.

O + G: enbart 8stradiol kombinerat med
noretisteron-acetat (NETA).

Lag power for analyser i undergrupper

Uppfdlining 1986—1996: 1 520 fall.
"Gynnsam PAD-typ” (mucinds o a):
HRT/duration:

=<54r: RR=1,81 (1,07-3,07)

>54ar: RR = 2,65 (1,34-5,23).
Ductal/lobuldr typ:

Duration <5 ar: RR = 1,38 (1,03-1,85)

Tumortypsdata fran register.

Beldgg for association med "mindre
allvarlig” typ.

Inga data om typ av HRT
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Tabell 1.2 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:

Ar Kohort, uppféljning, data

Lando NHANES I, Kohort av 5 761 kvinnor.

1999 halsoundersékning i Intervjuer i fyra omgangar,
populationsurval USA, uppdateringar och uppfdljning
1971-75

Persson Sex |an, Uppsalaregionen Kohort av 10 472 kvinnor.

1999 Del av tidigare kohort, Uppfdljning i cancerregistret.
kvinnor som genomgatt Detaljerade enkatdata.
enkdtundersokning 1987 Fall-kontrollstudie inom kohorten.

Referensgrupp kvinnor utan intag
eller med behandling <1 ar

Schairer 29 screeningcentra Kohort av 46 335 kvinnor.
2000 (BCDDP), USA, 1980 Uppdatering och uppféljning genom
Medelalder vid start 58 ar upprepade enkiter.
Mammografidata

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Uppfélining t o m 1992 (73’ personar):

219 fall.

Nagon gang HRT: RR = 0,8 (0,6-1,1).
Duration:

<3ar:RR=0,9 (0,6-1,4)

3-9ar: RR=0,5 (0,3-0,9)

10+ ar: RR = 0,8 (0,5-1,3)

Ingen uppgift om typ av exponering.
Grova exponeringsmatt.
Generellt lag power

Uppféljining t o m 1993: 1 072 fall.
Extern jamforelse, HRT nagon gang:
SIR: 1,2 (1,0-1,4).

Intern jamforelse (ref = ej tagit/<1 &r):

O enbart:

1-6 ar: OR =1,0 (0,6-1,7)
=6 ar: OR = 1,4 (0,9-2,3).

O+G:

1-6ar: OR=1,1(0,7-1,7)
=6 ar: OR =1,7 (1,1-2,6)

Kvinnorna 65 ar i medianalder.

O + G: vanligast 6stradiol + levonorgestrel
(LNG).

Intern jamforelse med korttidsanvandare.
Lag power i undergrupper

Uppféljn 10 ar: 2 082 fall.

Négon gang <4 ar fore diagnos:
O bara: RR =1,2 (1,0-1,4)

O+ G RR=1,4(1,1-1,8).
Duration, per ar:

O enbart: RR = 0,01
(0,002-0,03)/ar

O+ G:RR=0,08
(0,02-0,16)/ar.

Subgrupper, HRT <4 ar,

per ar av intag: BMI <24,4:

O enbart: RR = 0,03 (0,01-0,06)
O + G:RR=0,12 (0,02-0,25).
(Hogre BMI, inget samband.)
Tumortyp/storlek: liknande samband
for ductala tumdrer, och oavsett
tumorstorlek

Kombinerad behandling: KO + MPA
(mestadels cyklisk, <15 dagar).

Minimerat bias vad giller olikhet i
mammografianvandning.

Nu ocksa samband for invasiv brostcancer i
denna kohortstudie
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Tabell 1.2 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:

Ar Kohort, uppféljning, data
Colditz Nurses’ Health Study, Kohort av 58 520 postmenopausala
2000 1980, aldrar 30-55 ar kvinnor.

vid start av uppfdljning

Uppféljning och uppdatering
1980-1999 genom enkater.
Modellanalyser (linjar Poisson
Regression) av kumulativ incidens

till alder 70 ar, med alla kartlagda
riskfaktorer.

Har undersoks effekten av 10 ars HRT

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index.

200

BEHANDLING MED OSTROGEN



Risksamband: Relativ risk, Kommentarer
95% konfidensintervall

(RR; KI)

Data fran 20 ars uppfdljning: 1 761 fall. KO + MPA (oftast cyklisk).

Effekten av 10 &rs behandling med HRT. Poisson-modellanalysen och mattet

O enbart: riskdkning = 23% (6%—42%) kumulativ incidens Gver tid ar ett nytt satt att
O + G: riskdkning = 67% (18%—136%). beskriva data, dels med bruk av innovativa
Naturlig menopaus, riskdkning per ar: metoder.

O enbart: riskékning = 7,7%/ar Forfattarnas slutsats ar att tilligg av gestagen
O + G: riskékning = 13%/ar Okar den riskhojande effekten lang tids

ostrogenbehandling
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Tabell 1.3 Studier av mammografimonster i samband med dstrogenbehandling.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Laya Seattle, Washington, USA 41 fall som fatt antingen 0,625 mg
1995 Postmenopausala kvinnor konjugerat &strogen + MPA 2,5 mg
som deltog i randomiserad eller 5 mg kontinuerligt.
studie av E + P 1987-88 Pre- och postbehandling (1 ar)
mammografier, blind klassificering
Thurfjell 20 000 kvinnor som Jamforelse av sensitivitet och
1997 deltagit i mammografi- specificitet for kvinnor med pagaende
screening 1990-1992, HRT (3 126), avslutad HRT (2 158)
Uppsala eller som aldrig tagit HRT (14 716).
Intervju
Leung Ontario, Canada 148 HRT-anvindare, 76% enbart O.
1997 Kvinnor >54 ar 158-icke anvéndare.
i mammografiscreening Intervju + ev forskrivningsinformation.
Blindad klassificering
Marugg Nijmegen, Holland. |: friska kvinnor som ingick i
1997 I: Sjukhusbaserad del, kontrollerad studie av olika
81 pat kombinationer av O + G.
[l: Screeningdel 645 pat Olika doser av bagge medlen och
olika monster for anvandningen.
Mammogram fore och efter beh.
II: screeningdeltagare som angav
ngn form av hormonbehandling,
HRT eller P-p.
Ingen typ eller dos angiven.
Mammogram fore och efter beh
Persson 31 498 kvinnor som deltagit 554 kvinnor som paborjade HRT-beh
1997 i mammografiscreening jfr 554 kontroller utan HRT.

1998-92, Uppsala

Tathet jamfordes fore och efter start
av ERT, HRT cykl el kont, lagdos

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband

Kommentarer

Sign okn av bréstdensiteter, medel 6,7%
(2,5-11,0).
24% av pat bytte till hogre Wolfe-klass

Oklart hur de 41 selekterats ur ursprungliga
92 som ingick i studien.
Ingen obehandlad kontrollgrupp

Icke sign hogre sensitivitet for
pagdende beh.

Marginellt men sign lagre specificitet
for pagaende beh, majligen
Regimberoende

Hogre tithet ("breast density score”) for
HRT-anvandare (4,7 vs 3,4 p <0,001).
Ingen durationseffekt

I: 25% av pat visade 6kning av
brostdensitet, mest vid komb av O + G.
Il: Okning av bréstdensitet vid O

hos 14% av pat

Dalig kontroll dver typ och dos av O
i screeninggruppen

28% okade tatheten av HRT med kont
gestagen, 10% av de med cykl,

5% av ERT och 3% av icke HRT-
anvandare.

Storst forandr for kvinnor éver 50 ar

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1.3 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Rosenberg Albuguerque, New Mexico, Studerade effekt pa sensitivitet av
1998 USA. Screeningprogram mammografi i relation till bréstdensitet,
183 000 mammografier, alder och &strogen.
807 fall av brostcancer Rutinklassifikation av densitet
1991-94
Litherland Vastra Scotland 1 113 sceeningupptackta cancrar
1999 Screeningprogram, varav 823 vid screening och 308
180 000 kvinnor intervallca.
50-64 ar, 1988-93 HRT-anvandning ja/nej, ej separerat
tidigare eller pagdende beh
Lundstrom Jonkoping, Sverige 50 kvinnor O enbart,
1999 Screeningprogram 75 kvinnor O + G cykliskt,
kvinnor 40—74 ar, 50 kvinnor O + G kontinuerligt.
1986-97 Mammografi fore start och efter.
Rutinklassifikation av monster.
Personlig intervju angdende HRT
Greendale 7 centrai USA, 307 uppfyllde alla inklusionskriterier.
1999 prospektiv placebo- HRT-data fran enkat.

kontrollerad randomiserad
dubbelblind studie,

875 postmenopausala
kvinnor, 4564 ar,
1989-91 (PEPI trial)

Reklassifikation av mammografi
blindad for behandling men ej sekvens
av bilder.

Placebo, E, O + G cykliskt,

O + G kontinuerligt och O + G
cykliskt mikroniserat progesteron

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband

Kommentarer

O sinker sensitiviteten, lagst sensitivitet
vid tdtt parenchym och O

| 30% saknades uppgifter om &strogen-
exponering.

Klassifikation av monster ej standardiserad.
Grupperad i efterhand i tata resp icke tita

22% av intervallcancrarna exponerade for
HRT mot 12% av screeningfallen.

RR 1,7 (p = 0,002) for HRT-anvandare att
presentera sig som intervallca. (Alders—
depressions- och screeningérsjusterat.)
Dubblerad risk for intervallcancer-
upptackt forsta aret efter screening bland
HRT-anvdndare

HRT-anvandning endast klassad som ja/nej,
ingen info om pagaende beh eller typ och
langd av beh.

Underskattning av HRT-anvandning hos
intervallcancer mojlig pga olika satt for
datafangst

52% av kvinnorna med kontinuerligt
gestagentilligg okade sin tdthet mot
13% for de med cykliskt tillagg och

18% for de med enbart dstrogen efter
beh start.

Férandringen kom snabbt (inom 1/2 ar)
och férandrades ej mer Sver tid

Placebo 0% (0—4,8) hojd tathet.

E 3,5% (1-12).

O + G cykliskt 23,5% (11,9-35,1).
O + G kont 19,4% (9,9-28,9).
O+G cykl Mikroniserat G 16,4%
(6,6-26,2).

OR for forhojd tithet jfr O enbart:
O + G cykliskt 13,1 (2,4-73,3)

O + G kont 9,0 (1,6-50,1)

O + G cykl mikroniserat G 7,2
(1,3-40,0).

Alla férandringar kom inom forsta aret

Forsta randomiserade studien.
Vilkontrollerad for tankbara konfounders

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1.3 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Sala Norfold UK, 1989-97 203 fall med P2/DY-monster och
2000 Screeningprogram. 203 matchade kontroller med N1/P1.
Fall-kontrollstudie Exponering via frageformular
Rutter Seattle, Washington, Brostdensitet hos ickeanvandare jfr
2001 USA 1996-98 med de som bdrjat beh, och de som
5 212 kvinnor, 40-96 ar fortsatt resp avslutat.
i mammografi- HRT-data fran pharmacy records
screeningprogram
Freedman Multicenter Brostdensitet hos placebo, raloxifen
2001 Placebokontrollerad, 60 eller 150 mg och o.
dubbelblind randomiserad 168 kvinnor motte inklusionskraven.
studie, Datorassisterad bedomning
619 kvinnor, 45-60 ar
Lundstrom Jonkoping, Sverige 52 kvinnor kont komb
2001 Screeningprogram HRT KO + MPA.

kvinnor 40-74 ar,
1986-99

51 kvinnor lagdos ostriol.

55 kvinnor transdermalt dstradiol.
Mammografi fore och efter insdttande
av behandling.

Blindad klassificering i Wolfe-monster

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid frén behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband

Kommentarer

OR fér P2/DY-ménster 2,48 (1,32-4,61)
for pagaende behandling.

Association med langd av beh.
Sambandet forsvann dock vid analys av
postmenopausala enbart

Ingen information om typ av behandling.

Relativt ménga startade behandling pre-
menopausalt: 25% av fallen, och 11% av
kontrollerna

|: Pat som borjade beh hade en

RR 2,57 (2,12-3,08) for 6kning av
densitet mellan tva undersokningar.

I: Pat som slutade beh hade en

RR 1,81 (1,06-2,98) for minskning av
densitet mellan tva undersékningar.

lIl: Pat med pagaende behandling hade en
RR 1,45 (1,33-1,58) for hog densitet vid
bada undersékningarna

92,4% kombinerad O + G, varav 99,4% MPA

omojliggjorde analys av olika behandlings-

regimer

O 5kar densitet med 1,2% medan placebo
och raloxifen minskar 1-3-1,7%,
p <0,01

Inga pat hade kombination O + G.

Digitaliserad mammografi vilket inte anvants

tidigare, och darfor ej helt jamforbar.
Stort bortfall, 168 pat kvar av 619, och
38 olika centra

40% av kvinnorna med peroral kontinuerlig

kombinerad beh Skade titheten i brosten
jfr 6% av de med Sstriol och 2% av de
med transdermalt 6stradiol.
Tathetsokningen kom tidigt, men 6kade
sen ej mer
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Tabell 1.4 Tumérkarakteristika vid bréstcancer som debuterat efter

ostrogenbehandling.
Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Bonnier Marseille, Frankrike Matchad fall-kontrollstudie §8 fall
1995 1081 pat med med brostcancer som tagit O,
brostcancer, 272 kontroller med bréstcancer som
1976-92 ej tagit O vid diagnos
Harding Manchester, UK, 433 postmenopausala kvinnor.
1996 screeningprogram, HRT anvéndning ja/nej
1989-94
Magnusson Uppsala, patologregister, 1 468 kontroller utan O, 121 fall
1996 1661 pat, med O.
1977-91 Exponering via receptdata fran
Ostrogenkohorten.
Tumdordata registrerade utan vetskap
om exponering
Bonnier Marseille, Frankrike 142 HRT-anvédndare och 284 icke-
1998 1490 pat med anvandare
brostcancer,
1985-95
Roubidoux Michigan USA, 58 HRT anvandare och 57 icke-
1998 screeningprogram, anvandare.
115 kvinnor HRT fran apoteksregister och
55-65 ar, frageformular
1987-97

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; Igl = Lymfkortel;

ER = Ostrogenreceptor; PR = Progesteronreceptor.
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Risksamband

Kommentarer

Ingen skillnad i storlek.

Ingen skillnad i andel Igl pos, men fler
med extensiv Igl metastasering bland
icke-HRT anvandare.

Ingen skillnad i receptorstatus

Analysen ej gjord matchad.
Kontrollgruppen vald ur en stérre grp pat,
men skiljer sig fran denna i vissa avseenden
som gor att man kan ifragasatta
representativitet

Fler grad | valdifferentierade tumérer hos
HRT-anvdndare 45 vs 20% p <0,001.
Ingen skillnad Igl status

Ingen uppdelning i pagaende eller tidigare
anvandning

ORT >20 mm =0,7 (0,5-1,1)

HRT overall

ORT>20mm =0,4(02-08) O+ G
OR Igl pos 0,7 (0,4-1,1) HRT overall
OR Igl pos 0,5 (0,2-1,0) O + G.

Ingen skillnad ploidi eller receptorstatus

Ingen skillnad i histologisk tumorstorlek,
men nagot fler sma tumérer bland HRT-
anvandare.

Farre Igl pos bland HRT-anvandare 33 vs
44% p = 0,04.

Fler med grad |-tumorer.

Ingen skillnad receptorstatus

Delvis samma material som Bonnier 19957
Framgar ej i metodbeskrivningen.

Val av kontroller oklart.

Matchning men ej matchad analys?

Ingen skillnad i stadier

Dalig karakterisering av exponering

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1.4 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Holli Tammerfors, Finland 477 postmenopausala kvinnor.
1998 732 kvinnor med ny HRT info via intervju.
brostcancer, 174 anviandare, 303 icke-anvandare
1992-94,
populationsbaserad
O’Connor 60 konsekutiva pat 31 HRT-anvéndare, 29 ej HRT-
1998 ur patologregister, anvandare.
London, UK, Exponering fran journaler
48-60 ar
Bilimoria lllinois, USA 140 HRT-pagaende anvéandare och
1999 425 kvinnor > = 50 ar, 202 icke-anvandare.
1994-97 Prospektiv insamling av tumordata
utan kdnnedom om exponering
Cobleigh lllinois, USA 142 HRT-pagaende anvandare,
1999 331 postmenopausala 38 tidigare anvandare och 142 ej
kvinnor, HRT-anvdndare.
1989-96 Exponering fran journaler
LeBlanc Oregon USA 29 exponerade fall.
1999 108 postmenopausala HRT-exponering via frageformular
kvinnor med brostcancer, i samband med screening.
1987-92, Analyserna baserade pa 21 invasiva
screeningdeltagare fall och 55 invasiva kontroller
>45 ar
Gapstur lowa Women'’s Health 1 520 fall brostcancer identifierade
1999 Study Kohort via SEER.

37 105 postmenopausala
kvinnor, 55-69 ar,
1986-96

HRT-exponering via frageformular,
uppdaterade 1987, 89, 92 och 97.
Diagnos via register

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;
RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; Igl = Lymfkortel;

ER = Ostrogenreceptor; PR = Progesteronreceptor.
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Risksamband

Kommentarer

OR T <2 cm = 0,47 for HRT-anvandare
p = 0,005.

Ingen skillnad Igl pos.

Sign trend mot battre diff grad och fler
med lag S-fas.

Ingen skillnad receptorstatus eller
c-erbB-2

Mindre tumérer, 17 vs 23 mm, p = 0,02.
Fler grad |-tumorer 39 vs 14%, p = 0,04.
Ingen skillnad Igl pos, ER, PR,

Bcl-2, p53 eller E-cadherin

Litet "sample”, oklart urval, tveksam
exponeringsklassifikation

HRT-pat yngre vid dignos, farre grad
[ll-tumarer.

Ingen skillnad i tumorstorlek, Igl pos
ploidi, S-fas eller receptorpositivitet

HRT anvéndare yngre och med tumorer
med hogre S-fas, spec vid ER+.

Ingen skillnad storlek, Igl pos, ploidi
eller receptorstatus

Ingen skillnad i storlek, Igl pos,
receptorstatus.

Index for dalig prognos skapades som
visade att HRT-anvandare tillhér den
daliga prognostiska gruppen

For litet material, och fér méanga analyser

For tumorer med gynnsam prognos:
RR duration <=5 ar 1,81 (1,07-3,07)
RR duration >5 &r 2,65 (1,34-5,23)

Ingen information om typ av behandling

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 1.4 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Lower 536 pat fran en onkolog, Retrospektiv analys fran patient-
1999 Ohio, USA. journaler.
Pre- och post- Bade P-p och HRT.
menopausala Klassificering av HRT endast +/-,
och duration resp pagaende vid
diagnos
Stallard 1 130 kvinnor, 1 113 fall av brostcancer identifierade
2000 50-64 ar, med data pa HRT.
screeningprogram, Exponering +/- via registrering vid
Scotland 1988-93 mammografi
Gajdos 502 postmenopausala 455 fall av brostcancer utan HRT,
2000 kvinnor i en databas, 47 fall med pagéende behandling

New York, USA,
brostcancerdiagnos,
1982-98

vid diagnos.
Overgripande jfr + matchad kontroll-
serie (235 fall utan HRT).

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; BMI = Body mass index; Igl = Lymfkortel;

ER = Ostrogenreceptor; PR = Progesteronreceptor.
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Risksamband

Kommentarer

Fler ER/PR pos tumérer hos HRT-
anvandare (75 vs 62% ER, 58 vs
44% PR), ingen effekt av duration

Ingen information om typ av behandling eller
kombination med gestagen.
Selektion

Ingen skillnad betraffande typ, storlek
eller grad mellan HRT-anvandare och
icke-anvandare vare sig for screening-
upptackta fall eller intervallcancer

Ingen information om typ av behandling eller
kombination med gestagen

HRT-anv yngre, vita, lagre BMI.
Tumorerna mindre, farre Igl+, bdttre
differentieringsgrad, oftare ER/PR+

Ingen information om typ av behandling eller
kombination med gestagen.

Ingen hansyn till "confounders”, analys av
matchat material ej gjort med matchad teknik.
Selektion, pat vid brostklinik.

Ingen uppgift om representativitet
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Tabell 2 Hormonbehandling och endometriecancerrisk. Resultat fran valda

fall—kontrollstudier, fran 1995.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/

Ar kontroller; data

Green Washington State, 1 254 fall varav 883 inkluderade

1996 USA, ett lan, (72%)/1 975 ("RDD”) medverkade
1987-90, varav 1 114 valbara.

aldrar 45-74 ar

Bortfall 28%/26%.
Personlig intervju.

HR <6 man, klassad som ej
exponerad

Beresford Washington State,

1997 tva lan, USA
Register 1985-91,
aldrar 45-74 ar

1 154 valbara fall varav 832 inklu-
derade (72%)/1 114 kontroller
(75% av valbara, "RDD").
Exponering >6 man.

Personlig intervju

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Auvsikt att studera effekt av "recency” for
O enbart.

Duration O enbart; duration-respons:
>12 ar: OR = 16,3 (10,1-26,2).

Tid sedan sista intag; gradient:

>8 ar: OR = 1,6 (1,1-2,3).

Samfilld effekt, strata, ex:

Duration >12 ar, tid sedan intag:

<2 ar: OR = 19,8 (11,6-34,0)
2,1-8,0 ar: OR = 12,4 (2,6-59,8)

>8 ar: OR =5,4 (1,6-17,9)

KO, i stor omfatning givits utan
kombination med G.

Tydligt/forvantat monster med duration.

Kvarvarande riskdkning efter flertal ar

Avsikten att studera cyklisk O + G.
Nagon gang O + G: OR =1,4 (1,0-1,9).
G <10 dagar/cykel; duration:
36-39 man: OR = 1,4 (0,3-5,4)
60+ man: OR = 3,7 (1,7-8,2).

G >10 dagar/cykel; duration:
36-39 man: OR = 0,6 (0,2-1,6)
60+ man: OR = 2,5 (1,1-5,5).
Pagaende behandling O + G:

G =10 dagar/cykel; duration:

6-59 man: OR =2,2 (0,9-5,2)
60+ man: OR = 4,8 (2,0-11,4).

G >10 dagar/cykel; duration:

6-59 man: OR =0,7 (0,4-1,4)
60+ man: OR = 2,7 (1,2-6,0)

F& kvinnor med kontinuerlig KO+.

G, exkluderade.

Cykliskt gestagen tilligg med MPA

<10 mg.

Studien pavisar osdkerheten om adekvat
langd for tillagget vid langtidsbehandling

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/

Ar kontroller; data

Pike Kalifornien, USA, 833 fall (tumorregister)/791

1997 1987-93 ("neighborhood”) kontroller.
Vita, postmenopausala, Deltagare 57%/58% (1:a kontrollen).
aldrar 50-74 ar Personliga intervjuer.

| analyserna justering for samtidig
annan typ av hormonbehandling

Cushing Tre lan WA State, 484 fall (tumorregister)/
1998 1985-91, 780 kontroller ("RDD”).
aldrar 45-74 ar Deltagare 72%/75%.

Personliga intervjuer.
Analyser bara av kvinnor som
anvant samma dos hela tiden

Weiderpass Hela Sverige, Populationsbaserad.
1999 [105] 1994-95, 789 fall (tumorregister)/
aldrar 50-74 ar 3 368 kontroller (slumpvalda).
Deltagande 75%/80%.

Histopatologisk eftergranskning.
Postad enkdt, kompletterande
telefonintervjuer

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Effekten antalet dagar av G i sekventiell
och av kontinuerlig behandling.

O enbart: OR/5 &r = 2,17 (1,91-2,47).

O + G (<10 dar): OR/5 ar = 1,87
(1,32-2,65)

1-24 man: OR =14

25-60 man: OR =1,5

260 man: OR = 3,5.

O + G (210 dar): OR/5 ar = 1,07
(0,82-1,41)

1-24 man: OR =1,0

25-60 man: OR=0,7

=60 man: OR =1,1.

O + G (kontin): OR/5 ar = 1,07
(0,80-1,41)

1-24 man: OR =11

25-60 man: OR =14

=60 man: OR =1,3

KO (0,625 eller 1,25 mg) hos 79% av
anvandarna, MPA anvant i 88% av
kombinerade behandlingar.

O + G (<10 dar) betydde 7 dagar,

O + G (<10 dar) effektivt 10 dar.
Riskestimaten var hogst for de tidiga
stadierna men var ocksa signif forhojda for
invasiva tumdrer for O enbart och O + G
(<10 dar)

Effekten av lagdos KO enbart.
KO 0,3 mg/duration:

<8ar: OR=2,1(0,5-8,4)

8+ ar: OR =9,2 (2,9-29,0).
KO 0,625 mg/duration:
<8ar: OR=1,9 (1,1-3,4)

8+ ar: OR =9,2 (4,8-17,5).
KO 1,25 mg/duration:

<8 ar: OR =1,8(1,0-3,1)

8+ ar: OR =84 (4,0-17,7)

Ingen uppgift om behandling kombinerad
med G.

Slutsats att ocksa "lag” dos KO, kombination
med G, ger en patagligt 6kad risk for
endometriecancer

Effekten av lagpotent O-behandling.
Ostriol oralt 1-2 mg/duration:
<54 OR =17 (1,3-2,3)

=5 ar: OR = 3,0 (2,0-4.4).
Differentieringsgrad tumaér, =5 ar:
Hégt: OR = 5.0 (3,0-8,4)

Medel: OR = 2,4 (1,3-4,3)

Annu hogre risk-estimat for endo-
metriehyperplasi.

Inget sdkerstallt samband for vaginalt tillférda
ostrogener

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 2 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Weiderpass Hela Sverige, Populationsbaserad.
1999 [104] 1994-95, 789 fall (709 invasiva, tumdorregister)/
aldrar 50-74 ar 3 368 kontroller (slumpvalda).
Deltagande 75%/80%.

Histopatologisk eftergranskning.
Postad enkdt, kompletterande
telefonintervjuer

Jain Ontario, Canada, Populationsbaserad.
2000 1994-98, 512 fall (registerbaserade)/
aldrar 48 ar och aldre 513 kontroller (fran fastighetsregister).
Deltagande 70%/41%.

Personliga intervjuer

Hill Wa State, USA, Populationsbaserad.
2000 1985-95, 969 fall (cancerregister)/1 325
aldrar 45-74 ar kontroller ('RDDD”).
Deltagande 73%/74%.

Personlig intervju

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Effekter av O/O + G regimer, invasiv.

O enbart, duration-respons, ex:
=154ar: OR =12,6 (5,8-27,2)

Per ar: OR =1,17 (1,12-1,21)

O + G, oavsett regim, duration, ex:
=15 ar: OR = 3,5 (1,4-8,6)

Per ar: OR = 1,06 (1,02-1,10)

O + G, per regim, duration:
Cyklisk: <5 ar: OR = 1,5 (1,0-2,2)
=53ar: OR =2,9 (1,8-4,6)

Kontin: <5 ar: OR = 0,8 (0,5-1,3)
=5ar: OR =0,2 (0,1-0,8)

O: 2/3 av kvinnorna anvinde E2, 1/3 KO.
O+ G:65% cyklisk, varav 80% 10 dar per
cykel.

45% nagon gang anvant kontinuerlig regim.
Av all G, 81% T-derivat.

Beldgg for ofullstandigt skydd med cyklisk,
absolut skydd med kontinuerlig O + G

Effekter av O/O + G regimer.
O enbart/duration:

<3 ar: OR =1,34(0,77-2,32)
=3 ar: OR =412 (2,21-7,71).

O + G/duration (74% sekvent beh):

<3 ar: OR =0,72 (0,43-1,21)

=3 ar: OR = 1,74 (1,14-2,64).
O + G, nagon ging kontiuerlig:
OR =1,51 (0,67-3,42)

Troligen mest KO, ej uppgift om G typ.
Mestadels sekventiella regimer, blandade
med kontiuerlig.

Dos, langd av G-tillagg ej angivet.

Lag power.

Beldgg ofullstandigt skydd

Effekt av kontinuerlig O + G.

O + kontin G vs ingen behandling:
6-36 man: OR = 0,6 (0,2-1,7)
=37 man: OR = 0,6 (0,2-1,8).
O + kontin G vs O enbart (ref):
OR =0,2 (0,1-0,5).

O + kontin G vs O + sekv G
(<10d):

OR =0,3 (0,1-0,8).

O + kontin G vs O + sekv G
(10-24 d):

OR =0,4(0,2-1,1)

Troligen KO, inga uppgifter om typ av G.
Inga estimat for O enbart.

Lag power for durationsanalyser.

O + kontin G uppges vara kortare 4n

O + sekv G.

Absolut skyddseffekt av O + kontin G?

KAPITEL 7 « CANCERRISK VID OSTROGENBEHANDLING

219



Tabell 3.1 Hormonbehandling och ovarialcancerrisk. Sammanfattning av
resultat frn epidemiologiska studier, meta- och reanalyser fran 1998.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning:

Ar Metoder; data

Garg Meta-analys Inklusionskriterier: aldersmatchade
1998 Data fran 12 analyser av kontroller, aldersjustering, exklusion

21 valbara studier,
1966-1997, inkluderades,
varav tva kohortstudier
Epitelial invasiv eller
borderlinetumor

av oophorektomerade kvinnor.
Sammanfattande riskestimat
(variansbaserat, fixed-effect modell).
Stegvis analys av heterogenitet

Bosetti Reanalys av fem fall-

2001 kontrollstudier: tva i
Grekland, en i England,
tvd i ltalien, genomforda
fran sent 70-tal t o m 1999
Uppdaterad analys,
tidigare analys publicerad
1999

Kombination av enhetliga original-
data fran de fem studierna.

Logiastisk regression.

2 501 fall, histologiskt verifierad
epitelial ovarialcancer/5 8882
kontroller.

Abstraherade data fran originalstudier

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband fran meta-analys:
Relativ risk, 95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Invasiv epitelial ovarialcancer (10 studier):
Négon gang, alla typer studier:

RR =1,15 (1,05-1,27).

Duration, alla typer studier:

<1ar: RR=1,12(0,92-1,36)

1-5ar: RR = 0,95 (0,79-1,14)

6-10ar: RR = 1,02 (0,81-1,29)

>10 ar: RR = 1,27 (1,00-1,61).

Invasiv och borderline tumérer (10 studier):
Négon gang, alla typer studier:

RR =1,14 (1,04-1,24)

Uteslutning 2 "avvikande” studier:

RR = 1,40 (1,09-1,81).

Duration, alla typer studier:

<14ar: RR=1,13 (0,93-1,36)

1-54ar: RR = 0,96 (0,80-1,15)

6-10 ar: RR = 1,04 (0,83-1,29)

>10 ar: RR = 1,25 (0,99-1,57)

Heterogenitet i data, nagra studier avvikande,
analyser med och utan dessa.

Inga uppgifter om preparat eller doser, €j
heller om O + G regimer.

Slutsats att lang tids HRT kan oka risken for
epitelial ovarialcancer/borderline-tumar.

En utgangspunkt for efterkommande
epidemiologiska studier

Effekt av O enbart, histologiska typer.
Alla typer/O enbart/duration:

<1 ar: OR =0,93 (0,47-1,85)

1-3 ar: OR =1,13 (0,85-1,50)

>3 ar: OR = 0,92 (0,67-1,25).
Alla typer/O + G/duration:

<1 ar: OR = 0,80 (0,33-1,97)

1-3 ar: OR =1,36 (0,92-2,00)

>3 ar: OR = 1,33 (0,88-2,00).
Specifika typer / HRT nagon gang:
Serds: OR = 1,26 (0,78-2,03)

Bland kontroller 17% tagit HRT.

Uppgifter om typ, dos bristfalliga.

Dalig power for analyser av durations- och
andra subgrupper.

Risksamband bara for kvinnor med intakta
inre genitalia
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Tabell 3.2 Hormonbehandling och ovarialcancerrisk. Sammanfattning av

resultat fran fall-kontrollstudier, fran 1998.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data

Purdie Australien, tre stater, Populationsbaserad.

1999 1990-93, 793 fall (incident, epitelial)/

aldrar 18-79 ar

855 kontroller (slumpvalda).
Deltagande 90%/73%.
Histopatologisk eftergranskning.
Personlig intervju.

Serds typ: 52%, endometroid/
clear cell: 21%, mucinés: 14%,
lagt diff: 7%

Tavani Stora sjukhus i
2000 norra ltalien,
1983-91,

aldrar 22-74 ar

Sjukhusbaserad.

971 fall (histologiskt verifierade)/
2 758 kontroller (akut inlagda pat).
Personliga intervjuer.

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-

acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Effekt av O enbart, histologiska typer

Alla typer/O enbart/duration:

<1 ar: OR =0,93 (0,47-1,85)

1-3 ar: OR =1,13 (0,85-1,50)

>3 ar: OR = 0,92 (0,67-1,25).

Alla typer / O + G/duration:

<1 ar: OR =0,80 (0,33-1,97)

1-3 ar: OR = 1,36 (0,92-2,00)

>3 ar: OR = 1,33 (0,88-2,00).
Specifika typer/HRT nagon gang:
Serds: OR = 1,26 (0,78-2,03)
Endometroid/clear cell: OR = 2,56
(1,32-4,94)

Mucinés: OR = 0,85 (0,32-2,23)
Odiff: OR = 0,51 (0,14-1,89).
Subgrupper:

Ingen riskokning hysterektomerade
kvinnor; intakt livmoder/&ggledare
OR = 3,00 (1,54-5,85)

Blandkontroller 17% tagit HRT.

Inga uppsgifter om typ, dos av O, €] heller G.
Lag power for durations-, subgruppsanalyser.
Hypotes om riskeffekt for endomtroid/klar
celltumorer.

Riskeffekt bara hos kvinnor med intakta
genitalorgan.

Dessa tva faktorer kritiska som forklaring till
diskrepanta resultat fran olika studier

Effekt pa risken for “ovarialcancer”.
HRT nagon gang, ej hereditet:

OR =1,8(1,2-2,6).

HRT nagon gang, med hereditet:
OR =3,0(0,7-11,7)

Inga detaljerade data om HRT eller p-piller.
Ej uppgifter om tumortyper.
Ingen noterad skyddseffekt av p-piller
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Tabell 3.3 Hormonbehandling och ovarialcancerrisk. Sammanfattning av resultat
fran kohortstudie.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Rodriguez American Cancer Society Kohort av 211 581 valbara post-
2001 mortalitetsstudie, USA menopausala kvinnor.
Puerto Rico, startad 1982, Uppfoljning 1982-96, 14 ar.
postmenopausala kvinnor 944 dodsfall i ovarialcancer.

Sjalvadmin enkat 1982.
Uppfdljning genom enkdter 1984,
86, 88 och genom dddsorsaks-
register (underliggande dédsorsak)

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid frén behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Effekt pa mortalitet i ovarialcancer.
HRT fore/vid "baslinje”:

Naégon gang: RR = 1,23 (1,06-1,43)
HRT vid baslinjen:

<10 ar: RR =1,14 (0,79-1,65)

=10 ar: RR =2,20 (1,53-3,17).
HRT fore baslinjen:

<10 ar: RR=1,10 (0,92-1,31)

=10 ar: RR =1,59 (1,13-2,25).
Intag <15 ar: RR = 2,05 (1,29-3,25)
=15 ar: RR =1,31 (0,79-2,17)

Inga data om exponering och riskfaktorer efter
baslinjeenkat.

22% hade nagon gang anviant HRT, troligen
mest KO enbart.

Felklassifikation av exponering darfor
(utspadningseffekt).

Ej kontrollerad konfounding, ex pga
socioekonomiskt status.

Ingen subgruppering av tumortyp, dods-
orsaker ej validerade.

Forsta studien av fatal ovarialcancer.
Hypotesskapande
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Tabell 4.1 Metaanalyser av HRT och kolorektalcancer.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Meta-analyser

Ar

Hébert- Medline- och Cancer- 8 kohortstudier och 11 fall—kontroll-

Croteau lit s6kning studier.

1998 19 studier inkl till Summaestimat med "fixed effect
utgangen av 1996 model” och "random effect model”

Grodstein Medline 10 follow-up-studier och 8 fall—

1999 Totalt 28 studier 199698 kontrollstudier inkl.

varav 10 exkl pga
oklarheter ang HRT eller
P-p eller prelimindra
rapporter

Summaestimat med "fixed effect
model”

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; P-p = P-piller.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Nagon gang HRT RR = 0,82 (0,76-0,89).
Endast studier med god kontroll dver
konfounding RR = 0,77 (0,60-0,98).
Pagaende eller nyligen avslutad
behandling RR = 0,69 (0,52-0,91).

5+ ar RR = 0,69 (0,58-0,82)

Betydande heterogenicitet i studier av nagon
anvandning och duration

Koloncancer:

Négon gang HRT RR = 0,80 (0,74-0,86).
Sign heterogenicitet.

Om 5 studier med premenopausala
kvinnor i kontrollgruppen uteslots:

RR =0,76 (0,70-0,82) och da

férsvann heterogeniteten.

Samma resultat for proximala och distala
koloncancrar

Rektalcancer:

Négon gang HRT: RR = 0,81 (0,72-0,92).

Sign heterogenitet.

Om 3 studier med premenopausala
kvinnor i kontrollgruppen uteslots:
Samma RR och borderline sign
heterogenicitet (p = 0,06).

Pagaende behandling kolorektalcancer
RR = 0,66 (0,59-0,74), ingen
heterogenicitet.

Samband oberoende av duration

12 studier gemensamt med Hébert-Croteau
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Tabell 4.2 Fall-kontrollstudier av kolorektalcancer och HRT.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Gerhardsson Populationsbaserad, 250 incidenta fall av kolonca och
de Verdier Stockholm, Sverige 135 rektalcancer ur regionala cancer-
1992 Kvinnor fddda mellan registret och lokalsjukhus 1986—88.
1907 och 1946 346 kontroller ur populationsreg.
Frageformular per post kompletterat
med telintervju.
78% deltagandefrekvens
Jacobs Seattle USA Incidenta fall av koloncancer 1985-89
1994 Kvinnor 30-62 ar identifierade mha SEER.
295 fall, varav 14,2% hann avlida
fore inkl.
193 fall intervjuade.
Kontroller genom slumpvis valda
telefonnummer.
194 intervjuade av 255 potentiella.
Telefonintervju
Newcomb Wisconsin, USA 1114 valbara fall, 677 inkluderade
1995 Postmenopausala kvinnor ur tumorregister, krav telefon och

under 75 ar

korkort.

Kontr ur kérkortsreg (<65 ar) och
sjukforsakringsreg (6575 ar)

90% svar, 1 585 inkl.
Telefonintervju och FFQ per post

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; FFQ = Food frequency questionnaire;

SEER = Surveillance Epidemiology and End Results.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Kolorektalcancer:

Négon gang HRT: RR = 0,4 (0,2-0,9).
Ingen association med duration.
Skyddseffekt begransad till ho kolon
RR=0,4 (0,2-0,8) men ses ej i va kolon
eller rektum

Ingen riktigt distinktion mellan HRT

och P-p.

Angivet risktal grundas pa antagande att
kvinnor <45 ar fore 1965 som fatt
hormoner ar langtidsanvandare av HRT

Koloncancer:

Nagon gang HRT: RR = 0,6 (0,35-1,01).
Duration >5 ar: RR = 0,47 (0,24-0,91).
Pagaende beh: RR = 0,53 (0,29-0,96)

Association sags enbart hos kvinnor med fler
an 3 barn, nagot starkare hos aldre och
hysterektomerade.

Starkast skyddseffekt i proximala kolon

Koloncancer:

Nagon gang HRT RR = 0,73 (0,56-0-94).
Pagéende beh eller avsl inom ett ar

RR = 0,54 (0,36-0,81).

O enb RR = 0,54 (0,34-0,88).

O + GRR =0,54 (0,28-1,05)

Rektalcancer:

Nagon gang HRT RR = 1,1 (0,83-1,63).
Pagaende eller avslutad inom ett ar

RR =0,91 (0,54-1,55)

Association med duration férsvann vid
justering for tid sedan senaste anvandning.
Mojligen starkast samband hos smala
individer

Tabellen fortsdtter pa ndsta sida.
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Tabell 4.2 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Antal fall/
Ar kontroller; data
Kampman Kalifornien, Utah och 815 fall av koloncancer, 61%
1997 Minnesota USA deltagande.
Kvinnor 30-79 ar som 1019 kontroller, 63% deltagande.
deltog i ett "medical care Kontroller fran medlemslista,
program” korkortsregister och sjuk-
forsakringsregister.
Personlig intervju
Fernandez Sex omraden i Italien 994 fall med koloncancer.
1998 Kvinnor under 75 ar 542 fall med rektalcancer.
3 110 sjukhuskontroller, trauma,
ortopedi, kirurgi, 6gon, ONH, hud.
Strukturerad intervju.
Sammanslagning av tva tidigare
publicerade studier
Slattery Kalifornien, Utah och 801 fall av koloncancer fran en fall-
2001 Minnesota, USA kontrollstudie foljdes, vitalstatus
Kvinnor 30-79 ar som kontrollerades i tumdrregister och
deltog i ett "medical care patologregister.
program” Uppfdljningstid 2-83 manader
Prihartono Massachusetts USA, 1201/1 847 (65%) av potentiella fall
2000 71 samarbetande sjukhus, intervjuade.

tacker 90% av incidenta fall
Kvinnor 20-69 ar

En matchad kontroll per fall ur
befolkningsregister med telefon.
1201/1 822 potentiella kontroller.
| studien ingar postmenopausala
kvinnor och deras kontroller

(292 colonca, 112 rektalca).
Strukturerad telefonintervju

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio; FFQ = Food frequency questionnaire;

SEER = Surveillance Epidemiology and End Results.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Koloncancer:

Nagon ging HRT OR = 0,77 (0,64-0,93).

Pagaende eller nyligen avslutad beh
OR = 0,67 (0,53-0,84).

Avslutad mer @n ett ar tidigare

OR =0,99 (0,75-1,31).

Ingen durationseffekt

Starkast association hos smala individer.
Lagt deltagande

Koloncancer:

Nagon gang HRT OR = 0,64 (0,46-0,88).

Durationseffekt

Rektalcancer:

Nagon gang HRT OR = 0,46 (0,29-0,72).

Durationseffekt

Separata analyser mot olika diagnosgrupper
andrade inte riskestimaten.

40% trauma bland kontroller, 20% ortopedi,
risk for konfounding

Koloncancerdod:
Négon gang HRT HRR = 0,6 (0,4-0,9).
HRT >4 ar HRR = 0,5 (0,3-0,9)

Pagaende och nyss avslutad behandling
starkast samband.

Ingen information om fortsatt HRT-
anvandning efter diagnos

Koloncancer:

Négon gang HRT OR = 0,8 (0,5-1,2).
Nyligen avslutad eller pagaende beh
OR = 0,6 (0,4-1,0).

Duration 5+ ar OR = 0,5 (0,3-0,9).
Duration 10+ & OR = 0,4 (0,2-0,8).

Rektalcancer:
Inget samband

Durationseffekten kvarstod dven vid justering
for recency.
Lagt deltagande
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Tabell 4.3 Kohortstudier av kolorektalcancer och HRT.

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Kohort
Ar uppféljning, data
Calle 676 526 kvinnliga Uppféljning genom register och
1995 deltagare i Cancer personlig forfragan.
Prevention Study Il Kohorten etablerad 1982, foljd till
USA dec 1989.
897 fall av dod i koloncancer
identifierade bland 422 373 post-
menopausala kvinnor fria fran
cancer vid starten.
Frageformuldr endast vid start
Risch Registrerade i Saskatchewan Kohort av kvinnor féljda mellan
1995 Health Plan, Canada 1976 och 1990.
Koloncancer fran cancerregister,
exponering fran Health Plan register.
32 973 kvinnor 43—49 ar 1976
registrerade.
230 fall av koloncancer identifierade
Troisi 283 222 kvinnor i frivilligt 40 464 postmenopausala kvinnor.
1997 brostcancerscreening- 83% svarsfrekvens (33 779).

program, BCDDP, USA

Telefonintervju vid inklusion
1979-86, darefter postade frage-
formular for uppfoljning, 1987
och 1989.

7,7 ars uppfdljning.

313 fall kolorektalcancer

O = Ostrogen; KO = Konjugerade 6strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid frén behandlingens avslutande till diagnos av tumér;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Koloncancerdod:

Nagon gang HRT RR = 0,71 (0,61-0,83).

Pagaende eller nyss avslutad behandling
RR = 0,55 (0,40-0,76).

11+ ar RR = 0,54 (0,39-0,76) sign trend
med duration

Rektalcancerdod:

Nagon gang HRT RR = 0,71 (0,49-1,04).

Pagéende eller nyss avslutad behandling
RR =0,74 (0,37-1,49).

6+ ar RR = 0,46 (0,23-0,93) sign trend
med duration

Rel kort uppfdljning (7 ar).
Exponering endast registrerad vid inklusion

Koloncancer:
Négon gang HRT RR = 1,28 (0,88-1,86)

Rektalcancer:
Négon gang HRT RR = 0,74 (0,43-1,28)

HRT overall innehaller dven P-p.

For 6strogen och progestin separat, inga
signifikanta associationer, mycket fa fall.
Ingen sékerstdlld durationseffekt.

Ingen sédkerstalld skillnad mellan olika
lokalisationer

Koloncancer:

Nagon gang HRT: RR = 1,1 (0,81-1,6).
Pagédende beh: RR = 0,90 (0,54-1,5).
Pagédende >5 ar: RR = 0,70 (0,37-1,3)

Rektalcancer:

Négon gang HRT: RR = 1,1 (0,59-1,9).
Pagédende beh: RR = 0,64 (0,24-1,7).
Pagaende >5 ar: RR = 0,83 (0,31-2,2)

Nagot hogre risk for proximal koloncancer
och lagre for distala.

For fa fall att analyser kombinationsbeh
separat for olika delar av kolon och rektum
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Tabell 4.3 forts

Forfattare/ Studiebas Uppldaggning: Kohort

Ar uppféljning, data

Grodstein Nurses Health Study, 59 002 postmenopausala kvinnor.
1998 USA Postade frageformular.

14 ars uppfoljning.
Sjalvrapporterade fall konfirmerade

ur journaler
Paganini-Hill Leisure World Laguna 7 701 postmenopausala kvinnor
1999 Hills, Kalifornien, USA utan cancer vid intrade i kohorten,
8 887 kvinnor 44-98 ar.

249 kolorektalcancerfall

O = Ostrogen; KO = Konjugerade strogener; G = Gestagen; MPA = Medroxyprogesteron-
acetat; LNG = Levonorgestrel; Gte = Gestagen, testosteron derivat; GPr = Gestagen,
progesteron derivat; Recency = Tid fran behandlingens avslutande till diagnos av tumar;

RR = Relativ Risk; OR = Odds-ratio.
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Risksamband: Relativ risk,
95% konfidensintervall
(RR; KI)

Kommentarer

Koloncancer:

Pagédende behandling, nagon gang HRT:

RR = 0,64 (0,48-0,85)
Pag <5 ar RR = 0,49 (0,31-0,77)
Pag >5 ar RR = 0,75 (0,54-1,04).
Avslutad beh RR = 0,86 (0,67-1,11)

Rektalcancer:

Pagédende behandling, nagon gang HRT:

RR = 0,67 (0,40-1,12)
Pag <5 ar RR = 0,83 (0,42-1,64)
Pag >5 ar RR = 0,59 (0,30-1,16).
Avslutad beh RR = 0,76 (0,47-1,24)

Overviktiga kvinnor hade storst skyddseffekt.
Storst effekt pa proximala kolon

Kolorektalcancer:

Négon gang HRT: RR = 0,81
(0,63-1,04).

Ingen durationseffekt.

Pagende beh RR = 0,66 (0,44-0,98)

Liknande effekt for alla lokalisationer.
Sankt mortalitet i kolorektalcancer
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8. Ekonomiska aspekter pa
hormonbehandling

Sammanfattning och slutsatser

For att beddma hormonbehandlingens kostnadseffektivitet méste
behandlingens kostnader vigas mot behandlingens konsekvenser. Det
finns i dag evidens for att hormonbehandling reducerar klimakterie-
symtom samt paverkar sjukdomsrisker. I de granskade studierna som
publicerats inom detta omréde mits hilsoeffekterna vanligtvis i vunna
kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs). QALYs rekommenderas som matt
pa hilsoeffekter. Det innebir att olika behandlingar som péverkar 6ver-
levnad, livskvalitet eller en kombination av dessa kan jimféras [5].
Kostnads/effektstudierna har vanligen utgdtt frin ett sjukvardsperspektiv.
Ett vidare samhaillsperspektiv ir relativt ovanligt men anvinds i allt
hégre grad under senare ar. Fordelen med ett samhillsperspektiv ir att
alla kostnader inkluderas, 4ven de som ligger utanfér sjukvirden.

Hormonbehandling péverkar sjukdomsrisker under linga tidsperioder,
vilket motiverar anvindning av modeller som integrerar kliniska,
epidemiologiska och ekonomiska data. Vanligtvis anvinds nigon form
av sé kallad Markov-modell som ir speciellt limplig vid utvirdering av
interventioner som dndrar kontinuerliga sjukdomsrisker. Dessa modeller
kriver en stor mingd information om i huvudsak sjukdomsrisker,
mortalitet, livskvalitet och kostnader.

Modellering dr nédvindigt inom detta omréde och bér ses som ett
komplement till befintlig klinisk information. Inom ramen for en sddan
modell kan kostnadseffektiviteten beriknas for olika patientgrupper

(t ex beroende pa alder och bentithet) och utifrin olika antaganden om

behandlingens effekter.
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De granskade studierna anvinder data frin olika killor for att berikna
hormonbehandlingens kostnadseffektivitet. Som for alla utvirderingar
beror resultaten och slutsatserna pd kvaliteten i de data som analysen
baseras pa. Osikerheten i studierna vad giller bade kostnader och
effekter gor att slutsatserna angdende hormonbehandlingens kostnads-
effektivitet bor tolkas med forsiktighet.

Det ir osikert i vilken omfattning hormonbehandling péverkar olika
sjukdomsrisker under och efter avslutad behandling. Till foljd av detta
kan inga sikra slutsatser dras angdende hormonbehandlingens kostnads-
effektivitet vid forebyggande behandling av asymtomatiska kvinnor. P4
basis av nuvarande kunskapsunderlag forefaller det dock tveksamt att
hormonbehandling av asymtomatiska kvinnor skulle vara en kostnads-
effektiv anvindning av hilso- och sjukvirdens resurser.

* Den positiva effekten av hormonbehandling vid klimakteriesymtom
ir vil dokumenterad vilket tillsammans med beaktande av att kostna-
derna i samband med 6strogenbehandling 4r mattliga leder fram till
slutsatsen att behandling av klimakteriebesvir torde vara kostnads-

effektiv. Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag.

Likemedelskostnader i samband med hormonbehandling ir i dagens
lige mattliga. I den mén det finns flera likemedel tillgingliga med
likvirdig effekt for patienten bor det med ligst kostnad viljas.

Framtida hilsoekonomiska bedémningar forutsitter bittre kunskap om
hormonbehandlingens effekter pa risker, mortalitet, livskvalitet och
kostnader.

Tidigare kunskap: SBU-rapporten 1996

Den tidigare SBU-rapporten "Behandling med 6strogen” sammanfattade
dtta studier som belyste 6strogenbehandlingens kostnadseffektivitet.
Samtliga studier uttryckte effekten av behandling i vunna levnadsér eller
vunna kvalitetsjusterade levnadsar. Den vetenskapliga litteraturen gav
inga klara slutsatser huruvida dstrogenbehandling efter menopaus 4r
kostnadseffektiv eller inte. Eftersom kostnaderna f6r strogenbehandling
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dock dr mirtliga samtidigt som livskvalitetsokningen i samband med
lindring av klimakteriebesvir dr betydande torde strogenbehandling
vara kostnadseffektiv f6r kvinnor med klimakteriesymtom.

Osikerhet rorande langsiktiga kliniska effekter medférde att kostnads-
effektiviteten vid preventiva insatser av asymtomatiska kvinnor inte
kunde bedémas.

Tillkommande kunskap

Lakemedelskostnadernas utveckling mellan
1995 och 2000

Sedan 1995 har den totala forsiljningen av dstrogenpreparat 6kat frin
370—s00 miljoner kronor (Tabell 1). I detta belopp inkluderas forsiljning
av dstrogener, ostrogener kombinerat med gestagen samt gestagener.

Av den totala 6kningen pé 130 miljoner svarar medel-/hégdosdstrogen
for den stérsta 6kningen (100 miljoner kronor).

Om forsiljningen avgrinsas till kvinnor 45 &r och ildre samt till

recept som forskrivs vid klimakteriebesvir (ungefir 7o procent enligt
diagnos och receptundersskningen) blir kostnaden under ar 2000 cirka
320 miljoner kronor. Det har uppskattats att ungefir 35 procent (cirka
370 000) av alla kvinnor i ldern so—70 4r anvinder hormonbehandling
[7]. Om dessa multipliceras med kostnaden fér hormonbehandling
(cirka 1 000 kronor, se nedan) erhills en total likemedelskostnad pé
370 miljoner kronor som ir av samma storleksordning som berikningen
av de totala likemedelskostnaderna. Om dessa kvinnor i genomsnitt har
11,5 likarbesok per ar erhélls en total kostnad for sjukvéirden inklusive
likemedel i storleksordningen 600—700 miljoner kronor per ar.

De konshormoner som ir aktuella for denna rapport tillhor de ATC-
grupper som ir definierade i Tabell 1. Den genomsnittliga drliga kostna-
den for likemedel (beriknad utifrin rekommenderad dos i FASS [2001])
i dessa grupper uppgr till ungefir 1 ooo kronor (Figur 1). Den genom-
snittliga kostnaden for enbart 6strogenbehandling (lagdosdstrogen vid
urogenital atrofi eller medel-/hdgdosostrogen vid klimakteriesymtom/
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osteoporosprofylax f6r kvinnor utan livmoder) uppgir till 880 kronor
medan den genomsnittliga kostnaden f6r 6strogen kombinerat med
gestagen uppgdr till 1 220 kronor.

Detta stimmer vil verens med en tidigare studie som beriknade
likemedelskostnader baserat pa patienter i Sodertilje (860 kronor for
ostrogen jamfort med 1 060 kronor vid kombinationsbehandling).

Den genomsnittliga kostnaden for behandling av urogenitala symtom
(lagdossstrogen) dr 760 kronor medan kostnaden for behandling av
klimakteriebesvir och osteoporos uppgar till 1 080 kronor. Den &rliga
genomsnittliga likemedelskostnaden for kvinnor med klimakteriebesvir
alternativt osteoporos uppskattas till 1 220 och 910 kronor om livmodern
ar intakt respektive borttagen.

Den arliga genomsnittliga kostnaden for plaster (1 220 kronor)
beriknas till ungefir soo kronor mer jimfort med tablettbehandling
(720 kronor). Inom varje grupp/indikation finns givetvis en spridning
i kostnaderna vilket framgdr vid analys av hogsta/ligsta virde inom en
grupp. Kostnaden i gruppen urogenital atrofi varierar mellan 280 och

1 660 kronor medan kostnaden i gruppen klimakteriebesvir/osteoporos
varierar mellan 180 och 2 260 kronor. I den méin det finns flera like-
medel tillgingliga med likvirdig effeke for patienten bér det med ligst
kostnad viljas.

Nedan sammanfattas fyra artiklar som analyserar hormonbehandlingens
kostnadseffektivitet.

Hailsoekonomiska studier perioden 1995-2001

Sokmetod och avgrinsning

Publicerade arbeten soktes i HEED (Health Economic Evaluation
Database) samt manuellt i andra tidskrifter och referenslistor for ren
1995—augusti 2001. Féljande sokord anvindes: "7HRT” och "cost(s)”.

Urvalskriterier: Artiklar avseende hormonbehandlingens effekter pa

kvinnor i menopaus; som redovisar hilsoeffekter i vunna eller kvalitets-
justerade vunna levnadsir och som uppfyller de kriterier pa en
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hilsoekonomisk analys som redovisas i Drummond och medarbetare

(1997) [3].

Totalt patriffades 25 artiklar. Av dessa uppfyllde fyra ovanstdende
kriterier och finns sammanfattade i Tabell 2 [2,6,8,12].

Resultat

Hormonbehandlingens kostnadseffektivitet och de faktorer som ir
betydelsefulla f6r kostnadseffektiviteten har studerats [2]. En dator-
modell anvindes i kombination med klinisk information och kostnads-
data. Kostnads/effektkvoten definierades som nettoskningen i hilso- och
sjukvirdskostnaderna dividerat med nettodkningen i hilsoeffekterna.
Hilsoeffekterna definierades som vunna, alternativt vunna kvalitets-
justerade levnadsar.

Tva indikationer studerades: dstrogenbehandling av hysterektomerade
kvinnor och kombinationsbehandling av kvinnor med intakt livmoder.
Behandlingen avsig so-ariga kvinnor och antogs pagd i 10 ar. Kostnader
och hilsoeftekter diskonterades med 6 procent. Fsljande sjukdoms-
tillstdnd togs med i analysen: livmodercancer, bréstcancer, hoftleds-,
handleds- och kotfraktur, kranskirlsjukdom och slaganfall. Féljande
antaganden gjordes vad giller behandlingens riskpaverkan: livmoder-
cancerrisken antogs inte paverkas, brostcancerrisken antogs inte paverkas
under de forsta fem dren, efter 10 ar antogs risken 6ka med 30 procent,
efter 15 &r med so procent. Efter avslutad behandling antogs risk-
okningen kvarstd lika linge som behandlingstiden. Frakturriskerna
antogs minska med 20 procent under de forsta 5 dren, 6o procent under
dren s—10. Efter avslutad behandling antogs riskreduktionen kvarstd lika
linge som behandlingstiden. Kranskirlssjukdomsrisken antogs minska
med 25 procent efter 5 ars behandling och med so procent efter 10 &rs
behandling med en kvarstiende riskreduktion lika linge som behand-
lingstiden. Risken for slaganfall antogs minska med 25 procent vid
ostrogenbehandling och med 12,5 procent vid kombinationsbehandling.
Vidare antogs en forhojd risk for hysterektomi for kvinnor med kombi-
nationsbehandling. Kostnaderna inkluderade kostnader for behandling
och uppféljning, biverkningskostnader, morbiditetskostnader samt
hilso- och sjukvirdskostnader i vunna levnadsar.
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Resultaten visar att kostnaden per vunnen QALY varierar mellan £310
for hysterektomerade symtomatiska kvinnor (behandlade i 5 4r) till

£1 250 for symtomatiska med intake livmoder behandlade i 20 ar.
Forfattarnas slutsats 4r att behandling av kvinnor med klimakterie-
symtom ir kostnadseffektiv, medan behandling av asymtomatiska
kvinnor i forebyggande syfte ir kostnadseftektiv endast under forutsitt-
ning att risken for kranskirlssjukdom minskar.

Tibolonbehandlingens kostnadseffektivitet jimfort med kontinuerlig
ostrogenbehandling har analyserats [6]. Foljsamheten i samband

med tibolonbehandling antas vara storre 4n for kontinuerlig strogen-
behandling, vilket innebir att fler QALYs erhlls med tibolon dn med
kontinuerlig 6strogenbehandling. Endast kostnaden for likemedel togs
med i analysen eftersom de tvd terapierna i 6vrigt antas identiska.

Den arliga kostnaden for tibolon ir £164, medan kostnaden for kliofem
samt premique uppgdr till £104 respektive £91. En ettdrig behandling
med tibolon istillet f6r kontinuerlig dstrogenbehandling medfér att
antalet QALYs 6kar mellan 0,01 och 0,021 vid behandling av milda
symtom och mellan 0,022 och 0,051 vid behandling av svira symtom.
Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for en ettérig
behandling beriknas till mellan £1 20073 0coo medan kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsdr f6r en femdrig behandling uppskattas
till mellan £1 200-130 0oo. Om tibolon istillet jimfors med ingen
behandling uppgar kostnaden per vunnen QALY till mellan £200

och £164 000 for en ettirig behandling medan en femdrig behandling
medfor en kostnad per vunnen QALY pa mellan £200 och £22 ooo.
Forfattarnas slutsats dr att tibolon innebir méttliga kostnads/effektkvoter
bade i jimforelse med kombinerad kontinuerlig 6strogenbehandling och
jimfort med ingen behandling alls.

En datormodell f6r att berikna dstrogenbehandlingens kostnadseffekti-
vitet i Sverige har presenterats [9]. Modellen som i detalj finns beskriven
i en arbetsrapport inkluderar risker for brostcancer, kranskirlssjukdom,
och hoftledsfraktur [8]. Modellen kriver data for risker, mortalitet, livs-
kvalitetsvikter och kostnader f6r de hilsotillstind som #r inkluderade i
modellen. Hilsoeffekter uttrycks i vunna levnadsir och vunna kvalitets-
justerade levnadsar. I en empirisk applikation baserad pa i huvudsak
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svenska data beriknas kostnadseffektiviteten f6r allmin prevention hos
friska kvinnor jimfort med ingen behandling. Risken att drabbas av
hoftledsfraktur och brostcancer ir baserad pa svenska incidensdata
medan risken for kranskirlsjukdom grundas pd Framingham-studien.
Kostnadseffektiviteten beriknas i sex oberoende grupper definierade
efter dlder och livmoderstatus. En tiodrig behandling utvirderas for
kvinnor som ir 50, 60 och 70 &r. Om kvinnorna ir hysterektomerade
ges enbart dstrogen medan kombinationsbehandling ges till kvinnor
med intakt livmoder. Under pdgdende behandling antas risken for
héftfraktur minska med 40 procent eller 50 procent for att sedan dtergd
till normal risk 10 &r efter avslutad behandling. Vidare antas risken

for kranskirlssjukdom minska med 20 eller so procent under det att
behandlingen pégar. Slutligen antas bréstcancerrisken antingen vara
oférindrad eller 6ka med 35 procent efter 5 drs behandling.

Analysen utgr frin ett samhilleligt perspektiv och inkluderar direkta
och indirekta interventioner, morbiditetskostnader samt kostnader i
vunna levnadsdr. Resultaten visar att kostnad per vunnen hilsoeffekt-
enhet minskar efter dlder vilket beror pd att riskerna ckar med &ldern.
Vidare ir kostnads/effektkvoten ligre vid enbart 6strogenbehandling
jamfort med kombinationsbehandling samt f6r kvinnor med osteoporos.

Resultaten ir kinsliga for vilka antaganden som gors f6r hur behand-
lingen paverkar riskerna. Resultaten bor tolkas forsiktigt beroende pa att
de langsiktiga konsekvenserna av éstrogenbehandling ir osikra.

De ekonomiska konsekvenserna av tibolonbehandling hos postmeno-
pausala kvinnor med férhojd frakturrisk jimfért med ingen behandling
har studerats [12]. Som utgingspunkt f6r analysen anvinds studier som
visar att tibolon paverkar bentitheten samt studier som visar att 6kad
bentithet minskar frakturrisken. En hypotetisk population bestdende
av friska kvinnor utan osteoporosrelaterade frakturer f6ljs under 25 ar
med avseende pd kostnader och hilsoeffekter. Modellen inkluderar
héftleds-, kot- och handledsfraktur. Interventionen modelleras genom
att behandlingen paverkar bentitheten och dirmed frakturrisken.

En hypotetisk population §3-driga kvinnor med osteoporos behandlas i
5 &r. Efter avslutad behandling antas bentitheten hos behandlade tergd
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till normal bentithet efter 22 &r. Analysen utgick frin ett hilso- och
sjukvardsperspektiv. Kostnaden per vunnen QALY varierade och uppgick
som mest till 200 0oo kronor. En femérig behandling av §3-&riga kvinnor
med osteopeni (urkalkning av skelett) innebar en kostnad per QALY pi
49 000 kronor. Fér osteoporotiska kvinnor innebar tibolonbehandling
att kostnaderna minskade samtidigt som de kvalitetsjusterade levnads-
dren okade. Resultaten ir kinsliga for antagandet om effekten efter
avslutad behandling och for kostnaderna i samband med hoftledsfrakeur.
Forfattarnas slutsatser 4r att en femdrig tibolonbehandling av §3-riga
postmenopausala kvinnor med osteopeni eller osteoporos jamfort med

ingen behandling 4r kostnadseftektiv.

Kommentar

Samtliga refererade studier bedomer hormonbehandlingens kostnads-
effektivitet dir hilsoeffekterna uttrycks i vunna levnadsir eller vunna
kvalitetsjusterade levnadsar. I tva av studierna analyserades dstrogen eller
kombinationsbehandling jimfért med ingen behandling. Slutsatsen
utifrén dessa studier ir att behandling av klimakteriesymtom ir en
kostnadseffektiv anvindning av resurserna.

Kostnadseftektiviteten vid lingtidsbehandling med 6strogen av kvinnor
utan klimakteriesymtom ir oklar och beror framfor allt pa om det
existerar en minskad risk for kranskirlssjukdom. P4 grund av osikerhet
av ostrogenbehandlingens langsiktiga effekter kan inga sikra slutsatser
dras.

De tva 6vriga studierna belyser tibolons kostnadseffektivitet. Slutsatsen
utifrén dessa studier 4r att tibolon ir en kostnadseffektiv anvindning av
resurserna vid behandling av klimakteriesymtom jimfért med ingen
behandling alls. Studierna anvinder data frin olika killor for att berikna
hormonbehandlingens kostnadseffektivitet.

Osikerheten i studierna vad giller bide kostnader och effekter gor att

slutsatserna angdende hormonbehandlingens kostnadseffektivitet bor
tolkas med forsiktighet.
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Tabell 2 Ekonomiska aspekter pG dstrogenbehandling.

Studie (ar)

Syfte

Perspektiv

Daly m fl (1996)

Berakna HRTs
kostnadseffektivitet

Halso- och
sjukvarden

Phillips (1999)

Beradkna tibolons
kostnadseffektivitet

Halso- och
sjukvarden

Zethraeus m fl (1999) Presentera en dator- Sambhilleligt
modell i syfte att
berdkna HRTs
kostnadseffektivitet

Willis m fI (2001) Berdkna tibolons Halso- och

kostnadseffektivitet

sjukvarden
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Risker Resultat Slutsats om behandlingens
kostnadseffektivitet
Livmodercancer £310-£1 250 Behandling av symtomatiska
Brostcancer per vunnet kvinnor kostnadseffektivt.
Kranskarlssjukdom kvalitetsjusterat Osakert om preventiv behandling
Stroke levnadsar av asymtomatiska kvinnor ar
Hoftledsfraktur kostnadseffektivt
Handledsfraktur
Kotfraktur
£200-£164 000 Tibolon jamfort med kontinuerlig
per vunnet kombinationsbehandling och ingen
kvalitetsjusterat behandling alls medfér mattliga
levnadsar kostnads/ effektkvoter
Hoftledsfraktur 120 0001 060 000 kr Osékerhet om behandlingens
Brostcancer per vunnet langtidseffekter innebdr att inga sakra
Kranskarlssjukdom kvalitetsjusterat slutsatser kan dras angaende HRTs
levnadsar kostnadseffektivitet

Hoftledsfraktur
Handledsfraktur
Kotfraktur

Fran kostnads-
besparande till

370 000 kr per

vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar

Kostnadseffektiv for kvinnor
med osteopeni och osteoporos
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Bindningar och jav

SBU kriver att alla som deltar i projektgrupper limnar in skriftliga
deklarationer avseende potentiella bindningar och jiv. Sidana intresse-
konflikter kan féreligga om medlem i gruppen fir ekonomisk ersittning
frn part som kan ha intresse i de frigor gruppen diskuterat. Gruppens
ordférande och SBU har bedomt de omstindigheter som skulle kunna
forsvara en objektiv virdering av kunskapsunderlaget. SBU har forsoke
kompensera riskerna genom att uppdra 4t flera personer som inte har
bindningar av samma slag att granska underlaget. Inom &strogen-
gruppen har f6ljande medlemmar deklarerat ndgon form av koppling
till likemedelsindustrin eller liknande:

Leif Bergkvist

Ordforande i Vistmanlands Forskningsfond mot Cancer.

Marie Bixo

Ledamot i styrelsen for Svenska Féreningen for Obstetrik och
Gynekologi.

Erhallit forskningsbidrag frin Pfizer Likemedel for ett projekt om
prevalens av depression under graviditet.

Mats Hammar

Medicinskt provningsansvarig for en klinisk provning sponsrad av Novo
Nordisk Scandinavia AB.

Varit medicinskt ansvarig f6r studie om Tibolon (1995).

Margareta Hellgren-Wingdahl

Arvode som provare frin Pharmacia Upjohn. Har arbetat som medicinsk
radgivare for Organon. Specialistkonsult och deltagare i expertgrupp for
Astra Zeneca. Konsult och utredare at Bio Vitrum. Tidigare medicinsk
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radgivare till advokatfirman Mannheimer och Swartling i Géteborg som
i sin tur bistdr Organon. Féreldsararvode frin Pharmacia Upjohn och
Bio Vitrum.

Olof Johnell
Deltagit i symposier och/eller forfattat bokkapitel sponsrade av Merck
Sharp & Dohme, Lilly och Aventis.

Har del i ett bolag f6r undervisningsprogram fér osteoporos samt i ett
bolag for eventuell framtida mottagningsverksamhet.

Ingemar Persson
Enhetschef Biverkningsenheten, Likemedelsverket.

Bo von Schoultz

Foreldsare och moderator vid kongresser, symposier och workshops.

Kliniska provningar vid Kvinnohilsan, KS.

Eva Swabn
Erhéllit forskningsbidrag frin Boehringer-Ingelheim och Genentech.

Niklas Zethraeus
Konsultuppdrag hos Stockholm Health Economics AB.

CRC

Ovriga i gruppen har inte angivit nigra bindningar och jiv.
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Presentation av projektgrupp och
vetenskapliga granskare

Projektgrupp

Lars Werki
Ordforande. Professor, SBU

Leif Bergkuvist
Docent, Centrum for klinisk forskning, Kirurgiska kliniken,
Centrallasarettet, Visteris

Marie Bixo

Docent, Institutet for klinisk vetenskap, obstetrik och gynekologi,
Umed Universitet

Cecilia Bjorkelund

Professor, Avdelningen f6r allminmedicin, Vasa sjukhus, Géteborg

Mats Hammar

Professor, Kvinnokliniken, Avdelningen f6r obstetrik och gynekologi,
Hilsouniversitetet/ Universitetssjukhuset, Linkoping

Margareta Hellgren-Wingdahl

Docent, Kvinnokliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg
och Primirvirden Sodra Bohuslin

Peter Henriksson

Professor, Enheten for internmedicin, Karolinska Institutet vid

Danderyds sjukhus
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Olof Johnell

Professor, Ortopediska kliniken, Universitetssjukhuset, Malmo

Gunilla Lamnevik
Projektsamordnare, SBU

Kerstin Nilsson

Medicine doktor, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset i Orebro och
Centrum for evidensbaserad medicin och utvirdering av medicinsk
metodik, Orebro lins landsting

Ingemar Persson
Professor, Institutionen f6r medicinsk epidemiologi, Karolinska Institutet

och Likemedelsverket, Uppsala

Eva Swabn
Docent, Kardiologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkdping

Bo von Schoultz

Professor, Kvinnokliniken, Karolinska sjukhuset, Stockholm

Anneth Syversson
Projektassistent, SBU

Niklas Zethraeus
Ekonomie doktor, Centrum f6r hilsoekonomi, Handelshogskolan,

Stockholm

Vetenskapliga granskare

Birgitta Hovelius

Professor, Institutionen fér medicin, Lunds Universitet

Lars-Ake Mattsson

Professor, Omride Kvinnosjukvérd, urologi, onkologi och klinisk
genetik, Sahlgrenska Universitetssjukhuset Ostra, Goteborg
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Gunilla Myrberg

Professor, medicinjournalist, Stockholm

Karin Schenck-Gustafsson

Professor, Institutionen f6r medicin, Kardiologiska kliniken, Karolinska
sjukhuset, Stockholm
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Ordlista

ATC-grupp
Affinitet
Androgener
Antikonception
Atrofi

Atrofisk vaginit
BMI

Brostepitel
Cyklisk
Detrusor
Differentierings-
grad

Duration

E2

Ekvina dstrogener
Embryologisk
Endogen

Endometrium

ORDLISTA

Terapigrupp av likemedel.

Bundenhet till.

Manliga kénshormoner.

Hindra befrukening.

Cell- eller vivnadsminskning.

Slemhinnan i slidan krymper pga strogenbrist.

Body Mass Index = vike (kg) / lingd (m?).

Kortelceller i brostet.

Periodisk.

Muskulatur som tdmmer blésan.

Mognadsgrad hos tuméren. Hégt differentierade
tumdrer har manga ganger ett lingsammare férlopp och
bittre prognos in lagt differentierade.

Varaktighet.

Ostradiol, kvinnligt naturligt forekommande &strogen.
Ostrogen utvunnet ur djur (driktiga ston).

Rérande fosterutveckling.

Uppkommen av inre orsaker.

Livmoderslemhinna.
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Endotelceller
Estimat
Exogen

GnRH
Gestagen
Hemostatikum
Histopatologisk
Hypertoni
Hysterektomi
Invasiv tumoér
Invers

In vitro

Kognitiva problem

Kolon

Konfoundingfaktor

Konjugerade
ostrogener

Latenstid
Libido

Lobular

264

Celler pé insidan av hjirta och kirl.
Uppskattning.

Uppkommen av yttre orsaker.

Hormon som péverkar frisittning av andra hormoner.
Syntetiskt gulkroppshormon.
Blodstillande medel.

Mikroskopisk undersskning.

Haogt blodtryck.

Att avligsna livmodern genom operation.
Cancer som infiltrerar vivnaden.
Omvind.

Biologiska forsok som utférts utanfor kroppen, dvs i
provrér, cellodlingar eller dylike.

Nedsatt intellektuell formaga.
Grovtarm.

Statistisk term i betydelse systematiskt fel via en ovid-
kommande stérningsfaktor.

Ostrogen utvunnet ur djur (driktiga ston).

Tid mellan exponering och sjukdom.
Kénsdrift.

Mjélkproducerande enhet i bréstet.
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Lumendimensioner Storlek pd hilrum.

MPA
Menopaus
Metabolit
Metabolism

Malignitet

Malignt melanom

NET

Odds ratio
Ooforektomi
Osteopeni
Osteoporos
Ovarieepitel
Ovarium
Parenteral
Peroral

Plasminogen-
aktivator

Potens
Potentiera

Progesteron

ORDLISTA

Syntetiskt gulkroppshormon.
Tidpunkten for den sista menstruationen.
Nedbrytningsprodukt.

Nedbrytning.

Elakartad tumér.

Elakartad hudcancer.

Gulkroppsliknande hormon.

Matt att uppskatta risk.

Att avlidgsna dggstockarna genom operation.

Urkalkning av skelett.

Benskorhet.

Celler i dggstockarna.

Aggstock.

Som ej gir via matsmiltningssystemet.
Som gér genom munnen.

Amne av betydelse i friga om blodpropp.

Styrkegrad.
Forstirka.

Gulkroppshormon.
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Ploidi
Promoverande
Proximala

Sensorisk tring-
ningsinkontinens

SERM

Serotoninsystemet
Stereoidprekursor
Transdermal
Transmittor

Urogenital atrofi

Vagitorier

Vasomotoriska
symtom

Vegetativa besvar

Venos trombos
Vulva

Vavnadsaktivator

266

Uppsittning av kromosomer.

Stimulerande.

Niraliggande.

Kinner ej nir blasan ir full och kan e¢j hilla urin.
Vivnadsspecifika syntetiska hormonpreparat och
substanser som selektivt paverkar dstrogenreceptorer.
Signalsystem i hjirnan.

Amne som kan omvandlas till steroid (hormon).
Som gir genom huden.

Overforare.

Symtom pé 6strogenbrist fran slidan, de nedre urin-
vigarna samt omgivande vivnader.

Likemedel som ges direke i slidan.

Symtom som exempelvis virmevallningar och
svettningar.

Besvir som inte styrs av viljan (t ex svettningar, hjirt-

klappning, rodnad).
Blodpropp i vener.
De yttre delarna av kvinnans kénsorgan.

Aktiverande imne i vivnaden.
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