





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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