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Behandling med HRT
Behandlingsrekommendationer
Som en följd av den europeiska läkemedelsnämndens (CPMP) utredning av nyttan och riskerna med substitutionsbehandling 
med östrogen, anordnade LV i december 2003 ett expertmöte för att utarbeta en behandlingsrekommendation.

Inledning
Substitutionsbehandling med östrogen (eng: Hor-
mone Replacement Therapy, HRT) har länge använts 
för symtomlindring vid typiska klimakteriebesvär och 
för att förebygga osteoporos hos kvinnor med ökad 
risk för fraktur.

Sedan 2002 har fl era nya studier publicerats, vars 
resultat innebär ökade kunskaper om både risk och 
nytta med HRT. Dessa nya resultat ledde till att den 
europeiska läkemedelsnämnden (CPMP) under 2003 
lät genomföra en expertutredning om den totala risk-
nyttabalansen för HRT, en utredning i vilken Läke-
medelsverket deltog. En omarbetad produktresumé 
för samtliga HRT-preparat blev resultatet av den 
europeiska expertgruppens arbete, se artikel sidan 5. 
Mot denna bakgrund beslöt Läkemedelsverket att 
sammankalla nationella experter för att diskutera och 
utarbeta svenska behandlingsrekommendationer för 
HRT.

Nomenklatur
HRT (Hormone Replacement Therapy) används 
oftast som ett samlingsbegrepp för behandling i kli-
makteriet med läkemedel som innehåller östrogen, 
både med och utan tillägg av gestagen. I studier spe-
cifi ceras oftast om behandlingen ges med eller utan 
gestagen och begrepp som ERT (Estrogen Replace-
ment Therapy), PRT (Progestin Replacement The-
rapy), ET (Estrogen Therapy) och EPT (Estrogen 
Progestin Therapy) har också använts.

Beroende av östrogendos och effekt indelas östro-
gener i:
- högpotenta som fi nns i p-pillerhögpotenta som fi nns i p-pillerhögpotenta
- medelpotenta som inkluderar östrogener som ger medelpotenta som inkluderar östrogener som ger medelpotenta

systemeffekt och som används vid ’typiska’ kli-
makteriebesvär

- lågpotenta östrogener, som används vid behand-lågpotenta östrogener, som används vid behand-lågpotenta
ling av urogenitala besvär.

Regimer för HRT
Vid östrogenbehandling kan tillägg av gestagen ges 
cyklisktcykliskt och följas av en period, oftast en vecka, utan cykliskt och följas av en period, oftast en vecka, utan cykliskt
hormonbehandling. Östrogenbehandling med gesta-
gen kan också ges sekventiellt, varvid östrogenet ges 
kontinuerligt och gestagenet ges under en period av 
tio till 14 dagar i varje 28-dagarscykel. För att minska 
antalet blödningsdagar vid sekventiell behandling ges 
ibland gestagentillägget under 14 dagar efter en pe-
riod av cirka 70 dagar med enbart östrogen, så kallad 
”långcyklisk” behandling eller ”utglesningsregim”. 
Vid kontinuerligkontinuerlig behandling ges dagligen samma dos 
östrogen och gestagen utan avbrott i syfte att åstad-
komma amenorré.

Rekommendationer
För att tydligt specifi cera vilken typ av HRT, som 
avses och undvika sammanblandning av begreppen 
bör behandlingen anges som ’östrogen enbart’ eller 
’östrogen och gestagen i kombination’. Östrogenets 
potens bör specifi ceras, där ’medelpotent’ betecknar 
östrogener med systemeffekt som används för be-
handling av typiska klimakteriebesvär och ’lågpotent’ 
betecknar östrogener som används vid behandling 
av urogenitala besvär. Begreppet ’utglesningsregim’ 
används när gestagentillägget ges mer sällan än var 
28:e dag.
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Faktaruta 1

ÖstrogenerÖstrogener
• östradiol Climara depotplåster
  Divigel transdermal gel
  Estraderm/Estraderm Matrix depotplåster
  Estradot depotplåster
  Evorel depotplåster
  Femanest tabletter
  Femseven depotplåster
  Menorest depotplåster
  Oesclim depotplåster
  Progynon tabletter
• Konjugerade östrogener Premarina tabletter
• östriol & östradiol i lågdos för lokala urogenitala besvär

 - östriol Oestriol tabletter
  Ovesterin tabletter
       - östradiol i lågdos Oestring vaginalinlägg
  Vagifem vaginaltablett
GestagenerGestagener
• medroxyprogesteron Gestapuran tabletter
  Provera tabletter
• tibolon* Livial tabletter
Gestagener + östrogener i kombinationGestagener + östrogener i kombination
• noretisteron + östradiol Activelle tabletter
  Estalis depotplåster
  Femanor tabletter
  Kliogest tabletter
• dienogest + östradiol Climodien tabletter
• medroxyprogesteron + östradiol Indivina tabletter
• trimegeston + östradiol Totelle tabletter
• medroxyprogesteron + konjugerade östrogener Premelle tabletter
Gestagener + östrogener i kombination, sekvenspreparatGestagener + östrogener i kombination, sekvenspreparat
• noretisteron + östradiol Estalis Sekvens depotplåster
  Estracomb depotplåster
  Evorel Micronor depotplåster + tabletter
  Femasekvens tabletter
  Novofem tabletter
  Trisekvens tabletter
• levonorgestrel + östradiol Cyclabil tabletter
• medroxyprogesteron + östradiol                                          Divina/Divina Plus tabletter
• medroxyprogesteron + konjugerade östrogener Premelle Sekvens tabletter
• trimegeston + östradiol Totelle Sekvens/Totelle Sekvens Mite tabletter

*) tibolon har i ATC-systemet klassifi cerats som gestagen, men har  även östrogena effekter och används på 
samma indikationer som gestagen + östrogen i kombination

Indikationer
Huvudindikationen för HRT är således substitu-
tionsbehandling av östrogenbristsymtom till kvinnor 
efter menopaus. Behandling med HRT till kvinnor 
utan klimakteriesymtom rekommenderas inte. Tidi-
gare har läkemedel som används vid HRT också haft 
indikationen: ”Förebyggande av osteoporos hos kvinnor 
med ökad risk för framtida benskörhetsfrakturer”. 
Efter expertutredningen av nytta-riskbalansen med 
HRT, 2003, ändrades denna indikation, eftersom 

nyttan inte längre ansågs uppväga risken vid be-
handling under lång tid (se artikel sidan 5). Därför 
är HRT numera endast indicerat som andrahandsval 
(se faktaruta 2) hos postmenopausala kvinnor med 
hög risk för fraktur (se behandlingsrekommendation 
efter Läkemedelsverkets Workshop om osteoporos 
genomförd november 2003, Information från Läke-
medelsverket 2004:2).
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Faktaruta 2

Indikationer för HRT
- Substitutionsbehandling av östrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

- Förebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hög risk för framtida 
fraktur, om de inte tål eller har kontraindikationer mot andra läkemedel godkända för att 
förebygga osteoporos.

Klinisk handläggning vid behandling 
med HRT

Inför insättning
Allmän anamnes tas för differentialdiagnostik och 
indikationsbedömning med symtomvärdering. HRT 
har god effekt vid uttalade vasomotoriska symtom, 
däremot inte på sömnproblem och depressiva besvär, 
om de inte är kopplade till ”typiska” symtom. Kvin-
nan bör informeras om behandlingen, inkluderande 
de risker som föreligger med HRT, såsom djup ven-
trombos och bröstcancer. HRT bör sättas ut inför 
eventuell operation. Ofta är en gynekologisk under-
sökning motiverad liksom en allmän undersökning 
med blodtryck, bröstpalpation och mammografi , om 
sådan inte gjorts inom ett och ett halvt till två år.

Val av preparat – östrogen eller östrogen-gestagen 
i kombination?
Behandling med östrogen enbart till kvinnor som har östrogen enbart till kvinnor som har östrogen enbart
livmodern kvar ökar risken för endometriehyperplasi 
och endometriecancer. Denna risk kan motverkas 
genom tillägg av gestagen och minskar ju längre ge-
stagentillägget ges under varje 28-dagarscykel. Hos 
kvinnor med kvarvarande livmoder kommer dess-
utom cirka 30 % att drabbas av vaginala blödningar 
om behandling ges med enbart östrogen, medan 
tillägg av gestagen oftast ger ett blödningsmönster 
med blödningar i förväntad tid (cyklisk/sekventiell 
behandling) alternativt amenorré (kontinuerlig be-
handling).

Studier visar att såväl östrogen som gestagen har 
effekt på typiska klimakteriebesvär, och det har rap-
porterats att med gestagentillägg kan östrogendosen 
reduceras utan minskad effekt på klimakteriebesvä-
ren. Gestagentillägget har dock rapporterats ge bi-
verkningar, som kan påverka livskvaliteten negativt.

Vid långtidsbehandling med östrogen och gesta-
gen i kombination har en högre risk för bröstcancer 
rapporterats jämfört med om enbart östrogen ges. 
Medan olika administrationssätt möjligen kan modi-
fi era risken för trombos, har inga säkra skillnader vad 
gäller typ av gestagen, dos eller administrationssätt 
rapporterats vad gäller bröstcancerrisk och andra ef-
fekter.

Rekommendation
Vid behandling av östrogenbristsymtom till kvinnor 
som har livmodern kvar bör östrogen och gestagen 
ges i kombination för att motverka endometriehy-
perplasi och -cancer och för att ge ett bra blödnings-
mönster.
- Kvinnor som opererat bort livmodern ges enbart 

östrogen.
- Vid enbart urogenitala besvär bör i första hand 

lokala lågpotenta östrogener användas.

Dosering
Östrogen
Behovet av östrogen är individuellt och lägsta ef-
fektiva dos bör eftersträvas. Som startdos rekom-startdos rekom-startdos
menderas:
- vid peroral behandling 1 mg estradiol dagligen
- vid transdermal behandling med plåster 25-

50 mikrogram/24 t två gånger i veckan
- vid transdermal gelbehandling 0,5 mg dagligen.

För konjugerade östrogener är den rekommende-
rade startdosen 0,3 mg dagligen. Behandlingseffek-
ten kan utvärderas och dosen vid behov justeras efter 
två till tre månader.

Gestagen
En så låg gestagendos som möjligt bör eftersträvas. 
Till kvinnor som behöver behandling för klimakte-
riebesvär under mer än två år  kan utglesningsregim 
övervägas för att därigenom minska gestagendosen.

Kunskapsläget om långsiktiga effekter av tibolon, 
som har både gestagena, östrogena och androgena 
effekter, är osäkert, eftersom det endast fi nns få stu-
dier som belyser risken för bröstcancer och effekten 
avseende frakturer, hjärt-kärlsjukdomar och på endo-
metriet.

Val av regim
Erfarenhet har visat att cyklisk eller sekventiell be-
handling till kvinnor nära menopaus ger förutsägbara 
blödningar medan kontinuerlig kombinerad behand-
ling ofta ger oacceptabla blödningsstörningar. Ett till 
två år efter menopaus ger kontinuerlig kombinerad 
behandling ofta amenorré, vilket de fl esta kvinnor 
fi nner önskvärt.
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Rekommendation
Lägsta möjliga östrogendos för att uppnå symtom-
lindring bör eftersträvas. Lägsta möjliga gestagendos 
för att åstadkomma ett gott skydd för endometriet 
bör ges.
- Cyklisk/sekventiell behandling bör ges till kvin-

nor första åren efter menopaus
- Kontinuerlig behandling rekommenderas till 

kvinnor cirka två år efter menopaus.

Under behandling
Under pågående behandling med HRT rekommen-
deras årliga kontakter för diskussion om behandlings-
effekt, behov av fortsatt behandling, förändrad re-
gim, eventuell dosreduktion eller utsättning, baserad 
på en förnyad risk-nyttavärdering. Blodtryckskontroll 
bör övervägas vid uppföljning och gynekologisk un-
dersökning bör göras vartannat år. Vid olaga blöd-
ning skall patienten bedömas av gynekolog och en 
undersökning av endometriet bör göras. Mammo-
grafi  rekommenderas vartannat år eller enligt lokalt 
vårdprogram.

Behandlingstid
I och med att klimakteriebesvären vanligtvis av-
klingar, behöver behandlingstiden hos de fl esta som 
regel ej överskrida tre till fem år. Behandlingstiden 
bör hållas så kort som möjligt, eftersom risken för 
bröstcancer ökar med behandlingstidens längd.

Utsättningsrutiner
Vid utsättning av HRT rapporteras att många kvinnor 
får tillbaka sina symtom. Långsam ”nedtrappning” av 
dosen skulle teoretiskt kunna minska detta problem, 
men vetenskapliga studier saknas. Lokalbehandling 
med lågpotenta östrogener kan rekommenderas i 
samband med utsättning.

Behandling av speciella grupper
Kvinnor med prematur menopaus
Vid prematur menopaus (spontan eller kirurgisk) 
bör substitutionsbehandling rekommenderas upp 
till omkring 50 års ålder. Det fi nns inga studier som 
visar hur fortsatt behandling därefter bäst bör ske. De 
riskförhållanden som diskuteras i samband med HRT 
till kvinnor med normal menopausålder kan sannolikt 
inte överföras till kvinnor med prematur menopaus. 
Individuell bedömning rekommenderas.

Kvinnor som haft bröstcancer
HRT är kontraindicerat till kvinnor med behandlad 
bröstcancer och nya data tyder på ökad risk för tu-
mörrecidiv efter HRT. För alternativa behandlingar, 
se nedan. Lokalbehandling med lågpotenta östroge-
ner för att motverka urogenitala besvär  kan ges.

Alternativa behandlingar
Effekten av naturläkemedel och fytoöstrogener är 
mycket bristfälligt dokumenterad. Vissa sådana pre-
parat tycks ha östrogenliknande effekter, vilket bör 
beaktas vid rådgivning.

Olika läkemedelsbehandlingar – utom HRT – har 
prövats mot vasomotorsymtom men effektdokumen-
tationen är begränsad:
- Klonidin har visats ha en svagt positiv effekt på 

vasomotorsymtom jämfört med placebo
- Antidepressiva läkemedel (SSRI och SNRI) har 

i vissa studier givit minskning av vasomotorsym-
tom, mätt med ett s.k. ”fl ush-score” i jämförelse 
med placebo

- Enbart gestagen har i placebokontrollerade stu-
dier visat sig lindra symtom

- Motion tycks i vissa studier ha viss effekt på vaso-
motorsymtom

- Akupunktur har visat sig minska antalet värme-
vallningar i ett par randomiserade kontrollerade 
studier. Cirka 80 % av kvinnorna svarade med 
symtomlindring på behandlingen. I andra studier 
har dock ingen säker effekt kunnat visas, varför 
värdet av behandlingen ej säkert kan värderas.

Forskningsbehov
Under expertmötet diskuterades även behovet av 
ytterligare forskningsinsatser inom området och föl-
jande frågor identifi erades:
- Kan mammografi täthet och bröstspänningar vid 

behandling användas som prediktor för prolifera-
tion av bröstepitel och risk för bröstcancer?

- Skulle klinisk kontroll av endometriet med 
ultraljud och biopsi vid behov kunna ersätta 
gestagenbehandling och därigenom utgöra ett 
säkrare alternativ till kombinationsbehandling?

- Hur ser risk-nyttabalansen ut när HRT påbörjas i 
direkt anslutning till menopaus jämfört med fyn-
den i WHI-studien, som i huvudsak inkluderade 
något äldre kvinnor och där behandling i många 
fall påbörjades långt efter menopaus?

- Kan olika sätt att sätta ut HRT, t.ex. långsam 
”nedtrappning”, ge olika effekt vad gäller åter-
komst av symtom?

- Har typ av gestagen respektive gestagenregim 
(transdermalt, oralt, intrauterint administrations-
sätt, liksom kontinuerlig, cyklisk, utglesad dose-
ring) betydelse för effekter på bröstepitelet och 
risken för bröstcancer?

- Har administrationssättet för östrogen betydelse 
för risken för VTE?

- Har typ av gestagen respektive gestagenregim 
(transdermalt, oralt, intrauterint administrations-
sätt, liksom kontinuerlig, cyklisk, utglesad dose-
ring) betydelse för risken för VTE?

- Utveckling av effektiva alternativ till HRT vid 
klimakteriebesvär.
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tillmätts stor vikt, publicerades 2003. Resultat av ny-
are studier, som låg till grund för expertutredningen, 
sammanfattas i det följande.

Lindring av klimakteriesymtom
Behandling med HRT, östrogen eller östrogen + ge-
stagen i kombination, ger lindring av typiska klimak-
teriesymtom, speciellt vasomotorsymtom, med en 
påtaglig minskning av antalet värmevallningar. HRT 
har därigenom visats ha en gynnsam effekt på den 
upplevda livskvaliteten hos kvinnor med klimakterie-
symtom. Denna gynnsamma effekt är oberoende av 
administrationssätt och tid efter menopaus (6).

Bröstcancer
Den relativa risken för bröstcancer ökar med behand-
lingstiden och återgår efter avslutad behandling till en 
’basrisk’ efter några (högst fem) år. Jämfört med öst-
rogen enbart, är risken högre vid användning av öst-
rogen + gestagen i kombination, oavsett administra-
tionssätt, behandlingsregim och oavsett gestagentyp 
(3,5). WHI-studien visade ingen ökning av bröstcan-
cerrisken hos kvinnor som fått enbart östrogen (4). 
I WHI-studien hade kvinnor med bröstcancer, som 
fått kombinationsbehandling, något större tumörer 
och något oftare lymfkörtelmetastaser och möjligen 
också en högre dödlighet i bröstcancer jämfört med 
placebo (7). Behandling med östrogen + gestagen i 
kombination påverkar också bilden vid mammografi , 
vilket kan leda till onödiga undersökningar och till att 
diagnosen möjligen försvåras (7,8).

Endometriecancer
Omfattande data i litteraturen har visat att behand-
ling med enbart östrogen ökar risken för endometrie-
hyperplasi och -cancer (9,10). Hyperplasi, som i vissa 
former kan betraktas som ett förstadium till cancer, 
kan ses redan efter sex till 12 månaders östrogenbe-
handling. Det är inte känt om risken för endometrie-
cancer kvarstår efter avslutad behandling. Risken för 
endometriecancer kan effektivt motverkas genom ge-
stagentillägg och riskminskningen är större ju längre 
gestagentillägget ges under varje 28-dagarscykel. I 
WHI-studien fann man ingen skillnad i förekomst av 
endometriehyperplasi/cancer mellan gruppen som 
fått placebo och gruppen som fått östrogen + gesta-
gen i kombination (3).

Viveca Odlind, Läkemedelsverket

Det har länge funnits ett önskemål att harmonisera 
produktinformationen för olika preparat för substi-
tutionsbehandling med östrogen (eng: Hormone 
Replacement Therapy, HRT), eftersom både nyttan 
och riskerna bedöms vara gemensamma för dessa 
produkter. Ett sådant harmoniseringsarbete ledde 
i december 2002 fram till en gemensam europeisk 
produktresumé för HRT. Sedan 2002 har nya studier 
publicerats, vars resultat innebär ökade kunskaper om 
risker och nytta med HRT. Efter publiceringen av 
dessa studier beslöt den europeiska läkemedelsnämn-
den (CPMP), 2003, att genomföra en expertutred-
ning om den totala risk-nytta-balansen för HRT, en 
utredning i vilken Läkemedelsverket deltog. Som en 
följd av den nya expertutredningen gjordes sedan en 
ny genomgång och revision av den gemensamma 
europeiska produktresumén i februari 2004. Den 
nu gällande produktresumén för HRT, som avser 
samtliga produkter för substitutionsbehandling av 
östrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus, 
inklusive tibolon, fi nns att läsa på Läkemedelsverkets 
hemsida.

Bakgrund
Substitutionsbehandling med östrogen (HRT) har 
länge använts för effektiv symtomlindring vid typiska 
klimakteriebesvär och för att förebygga osteoporos 
hos kvinnor med ökad risk för fraktur och de fl esta 
preparat för HRT har haft följande två indikationer:

- Substitutionsbehandling av östrogenbristsym-
tom till kvinnor efter menopaus

- Förebyggande av osteoporos hos kvinnor 
med ökad risk för framtida benskörhetsfrakturer

Ett stort antal tidigare studier har visat att HRT 
ger en viss ökad risk för bröstcancer men också talat 
för att behandlingen kunde innebära positiva effekter 
på bl.a. risken för hjärt-kärlsjukdom (1,2). De vik-
tigaste nya resultaten sedan 2002 kommer från en 
randomiserad, placebokontrollerad studie (Women´s 
Health Initiative Study, WHI; 3,4), där effekter av 
östrogen enbart (konjugerat ekvint östrogen, CEE), 
kombinerat östrogen-gestagen (CEE + medroxypro-
gesteronacetat, MPA) och placebo studerades hos to-
talt över 26 000 kvinnor. En epidemiologisk studie, 
the Million Women Study (MWS; 5), som studerat 
risken för bröstcancer hos kvinnor med ett fl ertal 
olika HRT och som genom att den är mycket mer 
omfattande än någon tidigare observationsstudie, har 

Hormonbehandling i klimakteriet

 – ny gemensam produktresumé i Europa
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Hjärtinfarkt
Ett stort antal observationsstudier har visat risk-
minskning för kranskärlssjukdom hos friska kvinnor, 
speciellt under pågående användning av HRT. I en 
meta-analys av mer än 25 olika studier rapporterades 
en nästan halverad relativ risk för kranskärlssjukdom 
vid pågående användning av HRT (2). I kontrast till 
dessa resultat fann WHI-studien att kombinations-
behandling med östrogen + gestagen inte ger någon 
riskreduktion avseende hjärtinfarkt utan snarare sågs 
en viss riskökning under första behandlingsåret (3). 
Även den tidigare publicerade HERS-studien (Heart 
and Estrogen/progestin Replacement Study), där 
HRT gavs till kvinnor med konstaterad kranskärls-
sjukdom, visade att HRT saknar sekundärpreventiv 
effekt (11,12).

Venös tromboembolism (VTE)
Resultat från WHI-studien och HERS-studien, lik-
som från observationsstudier, visar att oralt östrogen 
och östrogen + gestagen i kombination, i jämförelse 
med placebo, innebär en nära trefaldig ökning av 
risken för VTE, en risk som tycks något större under 
det första året (3,4,11,12). Baserat på data från samt-
liga studier har den absoluta risken för lungemboli 
uppskattats. Bland 1 000 kvinnor i åldrarna 50-59 år, 
som tar HRT i fem år, skulle omkring två extra fall 
och bland kvinnor i åldrarna 60-69 år skulle fyra ex-
tra fall av lungemboli inträffa. Det är viktigt att påpe-
ka att effekten på den absoluta risken är beroende på 
’basrisken’ hos kvinnorna, som framför allt beror på 
kvinnans ålder och förekomst av andra riskfaktorer.

Stroke
I WHI-studien fann man att HRT, såväl östrogen 
som östrogen + gestagen i kombination, ökade risken 
för ischemisk men inte för hemorragisk stroke (3,4). 
Fem års behandling med HRT till 1 000 kvinnor i 
åldrarna 50-59 år kan beräknas resultera i ett extra 
fall av stroke och, till kvinnor i åldrarna 60-69 år, fyra 
extra fall av stroke. Även här beror effekten på den 
absoluta risken på ’basrisken’, som framför allt beror 
på kvinnans ålder.

Kognition, kognitiv försämring, demens
I en delstudie till WHI-studien (WHIMS), randomi-
serades omkring 5 000 kvinnor i åldrarna 65-79 år 
till östrogen + gestagen eller placebo och undersök-
tes med olika kognitiva test (13). Man fann inget 
stöd för någon förbättring av kvinnornas kognitiva 
funktion av HRT. Vad gäller effekter av HRT på 
kognitiv försämring, mätt med  kognitiva test, min-
nestest, kliniska undersökningar och med CT av hjär-
nan, fann man ingen skillnad mellan behandlade och 
obehandlade. Däremot fann man tecken på ökad risk 
för möjlig demens i behandlingsgruppen.

Colorektal cancer
Tidigare observationsstudier tyder på minskad risk 
för colorektal cancer hos kvinnor som använder HRT 
och dessa resultat bekräftades i WHI-studien, som 
fann en signifi kant reducerad risk för kvinnor med 
kombinerad HRT jämfört med placebo (3). Det är 
inte känt hur länge denna riskminskning kvarstår un-
der och efter behandling med HRT.

Effekter på benmineraltäthet
Pågående HRT, östrogen med eller utan gestagen-
tillägg, förhindrar benförluster, mätt som benmine-
raltäthet (BMD; 14). Ökningen av BMD är dosbe-
roende men BMD tycks öka även vid mycket låga 
östrogendoser. Efter avslutad behandling med HRT 
minskar benmassan med samma hastighet som hos 
obehandlade kvinnor. De fl esta studier har gjorts på 
friska kvinnor i tidig postmenopausal ålder. Positiv ef-
fekt på BMD har visats även hos kvinnor med initialt 
lågt BMD och hos kvinnor med manifest osteoporos. 
Det fi nns endast ett fåtal studier av äldre kvinnor, 
men dessa studier tyder på likartade effekter på BMD 
hos äldre kvinnor som hos yngre.

Effekt på frakturförekomst
Det fi nns ytterst få studier av risken för höftfraktur på 
kvinnor äldre än 80 år, en ålder när risken för höft-
fraktur ökar dramatiskt. WHI-studien och meta-ana-
lyser av fl era andra studier visar att pågående använd-
ning av HRT, östrogen eller östrogen + gestagen i 
kombination, reducerar risken för höftfraktur, kliniskt 
symtomgivande kotfraktur och andra osteoporosrela-
terade frakturer hos friska postmenopausala kvinnor 
(3,4,15,16). Riskminskningen är ungefär densamma 
i olika åldersgrupper mellan 50 och 80 år och hos 
kvinnor med låg, måttlig eller hög risk för fraktur, 
baserat på förekomst av kliniska riskfaktorer.

Den absoluta riskminskningen för höftfraktur va-
rierar mellan olika åldrar. Incidensen för höftfraktur 
under en femårsperiod för kvinnor, som inte an-
vänder HRT är omkring två, fem respektive 24 per 
1 000 kvinnor i åldrarna 50-59 år, 60-69 år och 70-
79 år. Beräkningar av den absoluta risken, baserade 
på WHI-studien, tyder på att fem års användning av 
HRT minskar risken för höftfraktur med omkring 
en per 1 000 hos kvinnor under 70 år och med åtta 
per 1 000 hos kvinnor i åldrarna 70-79 år.

Det saknas data från randomiserade studier avse-
ende frakturrisk efter avslutad användning av HRT. 
Data från observationsstudier tyder på att den frak-
turpreventiva effekten försvinner inom ett par år efter 
avslutad behandling och det fi nns inget som talar för 
att nyttoeffekten kvarstår (16).
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som således gäller för dessa preparat i alla europeiska 
länder, avspeglar expertrapportens slutsatser och har 
tillkommit för att underlätta att HRT ges på ett så-
dant sätt att den otvetydiga nyttan av behandlingen, 
dvs. symtomlindring, kommer kvinnan till del på ett 
bra och säkert sätt och att denna nytta fortlöpande 
omprövas och ställs emot eventuella risker. En na-
tionell grupp av svenska experter har mot bakgrund 
av de nya studierna och expertrapportens slutsatser 
utformat rekommendationer för användning av HRT 
i Sverige (se sidan 13).
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Expertutredningens slutsatser
- För behandling av typiska klimakteriesymtom, 

som påverkar livskvaliteten negativt, bedöms att 
HRT, oavsett regim, administrationssätt, typ av 
östrogen eller gestagen, ger positiva vinster som 
överväger identifi erade risker. Lägsta effektiva 
dos skall användas under kortast möjliga tid.

- För att förebygga osteoporos eller osteoporosfrak-
tur hos kvinnor med risk för osteoporos eller med 
manifest osteoporos, bedöms nytta/riskbalansen 
för HRT, oavsett regim, administrationssätt, typ 
av östrogen eller gestagen, baserat på tillgängliga 
data, som negativ, dvs. risken bedöms större än 
den gynnsamma effekten. Således kan HRT inte 
rekommenderas som förstahandsval för behand-
ling av dessa kvinnor.

- För friska kvinnor utan klimakteriesymtom be-
döms att HRT, oavsett regim, administrations-
sätt, typ av östrogen eller gestagen, innebär större 
risker än gynnsamma effekter och behandling re-
kommenderas inte.

Regulatorisk aktivitet
När expertutredningen blev klar i november 2003, 
beslöt samtliga chefer för de europeiska läkemedels-
myndigheterna att indikationen för HRT skulle kvar-
stå vad gäller ’substitutionsbehandling av östrogen-
bristsymtom till kvinnor efter menopaus’ men ändras bristsymtom till kvinnor efter menopaus’ men ändras bristsymtom till kvinnor efter menopaus’
vad gäller osteoporosprevention. Denna indikation 
fi ck därmed följande nya lydelse: Förebyggande av 
osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hög risk 
för framtida fraktur, om de inte tål eller har kontra-
indikationer mot andra läkemedel godkända för att 
förebygga osteoporos.

Detta innebär att HRT inte längre rekommende-
ras som förstahandspreparat enbart för att förebygga enbart för att förebygga enbart
osteoporos, dvs. till kvinnor utan typiska symtom på 
östrogenbrist. Beslutet motiverades av den ytterst 
begränsade frakturprofylaktiska nyttan hos kvinnor i 
typiska åldrar för HRT och av att denna frakturpro-
fylaktiska effekt endast kvarstår under pågående be-
handling. Behandling av kvinnor i åldrarna mellan 50 
och 65 tycks således inte leda till nytta i högre åldrar, 
när fraktur blir allt vanligare.

I de senaste behandlingsrekommendationerna för 
osteoporosprofylax (se behandlingsrekommendation 
efter Läkemedelsverkets Workshop om osteoporos 
genomförd november 2003, Information från Läke-
medelsverket 2004:2) fastslås att hos kvinnor tidigt 
efter menopaus, hos vilka den absoluta frakturrisken 
över en tioårsperiod vanligen är låg, är det oftast inte 
nödvändigt att intervenera farmakologiskt enbart på 
basen av ett lågt bentäthetsvärde. Läkemedelsbe-
handling av enbart låg bentäthet hos en patient som 
i övrigt inte uppvisar riskfaktorer för fraktur är  inte 
heller hälsoekonomiskt försvarbart.
Den nya gemensamma europeiska produktresumén, 
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Läkemedelsverket har vid fl era tillfällen kontaktats av 
privatpersoner angående den kinesiska salvan 999. 
Salvan har inköpts i Sverige via direktkontakt med 
försäljare och har visat sig ha god effekt på de hudbe-
svär som personerna har lidit av.

En engelsk studie av örtkrämer med snabb effekt 
på eksem hos barn publicerades 2003. Det visade sig 
att 20 av 24 analyserade salvor innehöll odeklarerad 
glukokortikoid (kortisonliknande medel). Efter detta 
uppmanade Läkemedelsverket personer som använt 
snabbverkande salvor utan känt innehåll att höra av 
sig till Läkemedelsverket för att få salvans innehåll 
analyserat.

Upprepade analyser av 999, som har sänts in till 
Läkemedelsverket, har visat innehåll av dexameta-
sonacetat. Dexametason är en glukokortikoid som 
inte har någon stor användning i hudpreparat.

De preparat som innehåller dexametason räknas som 
medelstarka (grupp II). Dexametason ingår i läke-
medel i tablettform (Decadron och Dexacortal) och 
ögon- och örondroppar (Isopto-Maxidex, Opnol 
och Decadron) som är godkända i Sverige.

Tuben har ingen svensk text. Av den kinesiska 
texten framgår att det rör sig om ett läkemedel för 
behandling av hudsjukdomar. Ingen deklaration av 
innehållet av glukokortikoid fi nns på tuben.

Läkemedelsverket avråder från användning av 999 
och andra salvor med okänt innehåll. Vi vill påminna 
om att snabb effekt på t.ex. klåda och eksem kan be-
tyda innehåll av glukokortikoid.

Varning för glukokortikoid i den kinesiska salvan 
“999”

Läkemedelsverket har tidigare redogjort för aktuella 
säkerhetsfrågeställningar rörande antidepressiv be-
handling med paroxetin, särskilt behandling av barn. 
CPMP (den europeiska läkemedelsnämnden) har nu 
avslutat den EU-gemensamma värderingen av parox-
etininnehållande produkter. 

Bakgrunden till denna utredning var ifrågasät-
tande av paroxetins risk/nyttaprofi l inkluderande 
risk för utsättningsreaktioner och eventuell ökad 
förekomst av emotionell labilitet, självskador och 
självmordstankar/självmordsförsök.

Nedan följer en översättning av delar av pressmed-
delandet från EMEA:

“CPMP fastslog att nytta/riskprofi len fortfarande  
är positiv för dessa produkter men gav följande re-
kommendationer:

CPMP rekommenderar att paroxetin inte bör an-
vändas till barn och ungdomar eftersom kliniska stu-
dier har visat att paroxetin associeras med ökad risk 

för självmordstankar/självmordsförsök och fi entligt 
beteende. Därtill har studier på barn och ungdomar 
ej kunnat påvisa effekt. CPMP konstaterar att parox-
etin inte är godkänt för behandling av barn i något 
EU-medlemsland. Då det inte kan uteslutas att den 
ökade risken för självmordstankar/självmordsförsök 
och fi entligt beteende även uppträder hos yngre 
vuxna skall behandling i denna patientgrupp nog-
grant övervakas.

CPMP rekommenderar också en förstärkt var-
ning avseende utsättningsreaktioner. Utsättnings-
reaktioner vid avbrytande av behandling är vanligt 
förekommande, särskilt om behandlingen avslutas 
tvärt och CPMP understryker att patienter inte skall 
avbryta sin behandling abrupt, annat än efter läkares 
inrådan”.

Seroxat (paroxetin) – information om utfall av 
utvärdering inom EU




