Behandling med HRT

Behandlingsrekommendationer

Som en foljd av den enrvopeiska likemedelsnimndens (CPMP) utredning av nyttan och viskerna med substitutionsbehandling
med ostrogen, anovdnade LV i december 2003 ett expertmaite for att utarbeta en behandlingsrekommendation.

Inledning

Substitutionsbehandling med 6strogen (eng: Hor-
mone Replacement Therapy, HRT) har linge anvints
for symtomlindring vid typiska klimakteriebesvir och
for att forebygga osteoporos hos kvinnor med 6kad
risk for fraktur.

Sedan 2002 har flera nya studier publicerats, vars
resultat innebidr 6kade kunskaper om bade risk och
nytta med HRT. Dessa nya resultat ledde till att den
curopeiska likemedelsnimnden (CPMP) under 2003
lit genomfora en expertutredning om den totala risk-
nyttabalansen for HRT, en utredning i vilken Like-
medelsverket deltog. En omarbetad produktresumé
for samtliga HRT-preparat blev resultatet av den
europeiska expertgruppens arbete, se artikel sidan 5.
Mot denna bakgrund beslot Likemedelsverket att
sammankalla nationella experter for att diskutera och
utarbeta svenska behandlingsrekommendationer for
HRT.

Nomenklatur

HRT (Hormone Replacement Therapy) anvinds
oftast som ett samlingsbegrepp for behandling i kli-
makteriet med likemedel som innehiller 6strogen,
bide med och utan tilligg av gestagen. I studier spe-
cificeras 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 ocksd anvints.

Beroende av 6strogendos och effekt indelas ostro-

gener i:

- hdgpotenta som finns i p-piller

- medelpotenta som inkluderar Ostrogener som ger
systemeftekt och som anvinds vid ’typiska’ kli-
makteriebesvir

- lagpotenta Ostrogener, som anvinds vid behand-
ling av urogenitala besvir.

Regimer for HRT

Vid ostrogenbehandling kan tilligg av gestagen ges
cykliskt och foljas av en period, oftast en vecka, utan
hormonbehandling. Ostrogenbehandling med gesta-
gen kan ocksd ges sekventiellt, varvid Ostrogenet ges
kontinuerligt och gestagenet ges under en period av
tio till 14 dagar i varje 28-dagarscykel. For att minska
antalet blodningsdagar vid sekventiell behandling ges
ibland gestagentilligget under 14 dagar efter en pe-
riod av cirka 70 dagar med enbart 6strogen, sd kallad
”langcyklisk” behandling eller ”utglesningsregim”.
Vid kontinuerlig behandling ges dagligen samma dos
ostrogen och gestagen utan avbrott i syfte att dstad-
komma amenorré.

Rekommendationer

For att tydligt specificera vilken typ av HRT, som
avses och undvika sammanblandning av begreppen
bor behandlingen anges som ’6strogen enbart’ eller
*6strogen och gestagen i kombination’. Ostrogenets
potens bor specificeras, dir ’medelpotent” betecknar
ostrogener med systemeffekt som anvinds for be-
handling av typiska klimakteriebesvir och ’ligpotent’
betecknar Ostrogener som anvinds vid behandling
av urogenitala besvir. Begreppet ’utglesningsregim’
anvinds nir gestagentilligget ges mer sillan 4n var
28:e dag.
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Behandling med HRT

Faktaruta 1

Ostrogener
e  {stradiol

e Konjugerade Ostrogener
- Ostriol
- Ostradiol i lagdos

Gestagener
e  medroxyprogesteron

e tibolon*
Gestagener + ostrogener i kombination
e  noretisteron + Ostradiol

dienogest + dstradiol

medroxyprogesteron + dstradiol

trimegeston + Ostradiol

medroxyprogesteron + konjugerade Ostrogener

e  Ostriol & dstradiol 1 lagdos for lokala urogenitala besvér

Gestagener + ostrogener i kombination, sekvenspreparat

Climara depotpldster
Divigel transdermal gel
Estraderm/Estraderm Matrix depotpldster
Estradot depotplaster
Evorel depotplaster
Femanest tabletter
Femseven depotplaster
Menorest depotpldaster
Oesclim depotpldster
Progynon tabletter
Premarina tabletter

Oestriol tabletter
Ovesterin tabletter
Oestring vaginalinligg
Vagifem vaginaltablett

Gestapuran tabletter
Provera tabletter
Livial tabletter

Activelle tabletter
Estalis depotplaster
Femanor tabletter
Kliogest tabletter
Climodien tabletter
Indivina tabletter
Totelle tabletter
Premelle tabletter

e  noretisteron + Ostradiol

levonorgestrel + dstradiol
medroxyprogesteron + dstradiol
medroxyprogesteron + konjugerade Ostrogener
trimegeston + Ostradiol

*) tibolon hav i ATC-systemet klassificerats som gestagen, men har dven ostrogena effekter och anvinds pi
samma indikationer som gestagen + ostrogen i kombination

Estalis Sekvens depotplaster

Estracomb depotpldster

Evorel Micronor depotplaster + tabletter
Femasekvens tabletter

Novofem tabletter

Trisekvens tabletter

Cyclabil tabletter

Divina/Divina Plus tabletter

Premelle Sekvens tabletter

Totelle Sekvens/Totelle Sekvens Mite tabletter

Indikationer

Huvudindikationen for HRT ir sdledes substitu-
tionsbehandling av 6strogenbristsymtom till kvinnor
efter menopaus. Behandling med HRT till kvinnor
utan klimakteriesymtom rekommenderas inte. Tidi-
gare har likemedel som anvinds vid HRT ocksa haft
indikationen: “Forebyggande av osteoporos hos kvinnor
med okad visk for framtide benskorbetsfrakturer”.
Efter expertutredningen av nytta-riskbalansen med
HRT, 2003, indrades denna indikation, eftersom

nyttan inte lingre ansdgs uppviga risken vid be-
handling under ling tid (se artikel sidan 5). Dirfor
dr HRT numera endast indicerat som andrahandsval
(se faktaruta 2) hos postmenopausala kvinnor med
hog risk for fraktur (se behandlingsrekommendation
efter Likemedelsverkets Workshop om osteoporos
genomford november 2003, Information fran Like-
medelsverket 2004:2).
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Faktaruta 2

Behandling med HRT

Indikationer for HRT

forebygga osteoporos.

- Substitutionsbehandling av dstrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus.

- Forebyggande av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hog risk for framtida
fraktur, om de inte tal eller har kontraindikationer mot andra likemedel godkinda for att

Klinisk handlaggning vid behandling
med HRT

Infor insittning

Allmin anamnes tas for differentialdiagnostik och
indikationsbedomning med symtomvirdering. HRT
har god effekt vid uttalade vasomotoriska symtom,
diremot inte pd somnproblem och depressiva besvir,
om de inte dr kopplade till ”typiska” symtom. Kvin-
nan bor informeras om behandlingen, inkluderande
de risker som foreligger med HRT, sisom djup ven-
trombos och brostcancer. HRT bor sittas ut infor
eventuell operation. Ofta idr en gynekologisk under-
sokning motiverad liksom en allmin undersokning
med blodtryck, brostpalpation och mammografi, om
sddan inte gjorts inom ett och ett halvt till tvd ar.

Val av preparat — 6strogen eller dstrogen-gestagen
i kombination?

Behandling med dstrogen enbart till kvinnor som har
livmodern kvar okar risken for endometriehyperplasi
och endometriecancer. Denna risk kan motverkas
genom tilligg av gestagen och minskar ju lingre ge-
stagentilligget ges under varje 28-dagarscykel. Hos
kvinnor med kvarvarande livmoder kommer dess-
utom cirka 30 % att drabbas av vaginala blédningar
om behandling ges med enbart Ostrogen, medan
tilligg av gestagen oftast ger ett blodningsmonster
med blodningar i forvintad tid (cyklisk/sekventiell
behandling) alternativt amenorré (kontinuerlig be-
handling).

Studier visar att sivil Ostrogen som gestagen har
effekt pa typiska klimakteriebesvir, och det har rap-
porterats att med gestagentilligg kan 6strogendosen
reduceras utan minskad effekt pd klimakteriebesvi-
ren. Gestagentilligget har dock rapporterats ge bi-
verkningar, som kan paverka livskvaliteten negativt.

Vid langtidsbehandling med Ostrogen och gesta-
gen 1 kombination har en hogre risk for brostcancer
rapporterats jamfort med om enbart Gstrogen ges.
Medan olika administrationssitt mojligen kan modi-
fiera risken for trombos, har inga sikra skillnader vad
giller typ av gestagen, dos eller administrationssitt
rapporterats vad giller brostcancerrisk och andra ef-
fekter.

Rekommendation

Vid behandling av ostrogenbristsymtom till kvinnor

som har livmodern kvar bor 6strogen och gestagen

ges 1 kombination for att motverka endometrichy-

perplasi och -cancer och for att ge ett bra blédnings-

maonster.

- Kvinnor som opererat bort livmodern ges enbart
ostrogen.

- Vid enbart urogenitala besvir bor i forsta hand
lokala lagpotenta 6strogener anvindas.

Dosering
Ostrogen

Behovet av Ostrogen dr individuellt och ligsta ef-

fektiva dos bor efterstrivas. Som startdos rekom-

menderas:

- vid peroral behandling 1 mg estradiol dagligen

- vid transdermal behandling med pliaster 25-
50 mikrogram /24 t tvd ginger i veckan

- vid transdermal gelbehandling 0,5 mg dagligen.
For konjugerade Ostrogener dr den rekommende-

rade startdosen 0,3 mg dagligen. Behandlingseftek-

ten kan utvirderas och dosen vid behov justeras efter

tva till tre manader.

Gestagen

En sa lig gestagendos som mojligt bor efterstrivas.
Till kvinnor som behover behandling for klimakte-
riebesvir under mer 4n tvd dr kan utglesningsregim
overvigas for att dirigenom minska gestagendosen.

Kunskapsliget om langsiktiga effekter av tibolon,
som har bide gestagena, 6strogena och androgena
effekter, dr osikert, eftersom det endast finns fi stu-
dier som belyser risken for brostcancer och effekten
avseende frakturer, hjirt-kirlsjukdomar och pd endo-
metriet.

Val av regim

Erfarenhet har visat att cyklisk eller sekventiell be-
handling till kvinnor nira menopaus ger forutsigbara
blodningar medan kontinuerlig kombinerad behand-
ling ofta ger oacceptabla blodningsstorningar. Ett till
tvd dr efter menopaus ger kontinuerlig kombinerad
behandling ofta amenorré, vilket de flesta kvinnor
finner 6nskvirt.
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Behandling med HRT

Rekommendation

Ligsta mojliga 6strogendos for att uppnd symtom-

lindring bor efterstrivas. Ligsta mojliga gestagendos

for att dstadkomma ett gott skydd for endometriet

bor ges.

- Cyklisk/sekventiell behandling bor ges till kvin-
nor forsta dren efter menopaus

- Kontinuerlig behandling rekommenderas till
kvinnor cirka tvd ar efter menopaus.

Under behandling

Under pigiende behandling med HRT rekommen-
deras drliga kontakter for diskussion om behandlings-
effekt, behov av fortsatt behandling, forindrad re-
gim, eventuell dosreduktion eller utsittning, baserad
pd en fornyad risk-nyttavirdering. Blodtryckskontroll
bor 6vervigas vid uppfoljning och gynekologisk un-
dersokning bor goras vartannat dr. Vid olaga blod-
ning skall patienten bedémas av gynekolog och en
undersokning av endometriet bor goras. Mammo-
grafi rekommenderas vartannat dr eller enligt lokalt
vardprogram.

Behandlingstid

I och med att klimakteriebesviren vanligtvis av-
klingar, behover behandlingstiden hos de flesta som
regel ej overskrida tre till fem ar. Behandlingstiden
bor hillas sa kort som mojligt, eftersom risken for
brostcancer 6kar med behandlingstidens lingd.

Utsittningsrutiner

Vid utsittning av HRT rapporteras att manga kvinnor
far tillbaka sina symtom. Lingsam ”nedtrappning” av
dosen skulle teoretiskt kunna minska detta problem,
men vetenskapliga studier saknas. Lokalbehandling
med ligpotenta Ostrogener kan rekommenderas i
samband med utsittning.

Behandling av speciella grupper
Kvinnor med prematur menopaus

Vid prematur menopaus (spontan eller kirurgisk)
bor substitutionsbehandling rekommenderas upp
till omkring 50 drs dlder. Det finns inga studier som
visar hur fortsatt behandling direfter bist bor ske. De
riskforhallanden som diskuteras i samband med HRT
till kvinnor med normal menopausilder kan sannolikt
inte overforas till kvinnor med prematur menopaus.
Individuell bedémning rekommenderas.

Kvinnor som haft brostcancer

HRT idr kontraindicerat till kvinnor med behandlad
brostcancer och nya data tyder pd okad risk for tu-
morrecidiv efter HRT. For alternativa behandlingar,
se nedan. Lokalbehandling med ligpotenta 6stroge-
ner for att motverka urogenitala besvir kan ges.

Alternativa behandlingar

Effekten av naturlikemedel och fytoostrogener ir
mycket bristfilligt dokumenterad. Vissa sidana pre-
parat tycks ha ostrogenliknande effekter, vilket bor
beaktas vid ridgivning.

Olika likemedelsbehandlingar — utom HRT — har
provats mot vasomotorsymtom men effektdokumen-
tationen idr begrinsad:

- Klonidin har visats ha en svagt positiv effekt pa
vasomotorsymtom jimfort med placebo

- Antidepressiva likemedel (SSRI och SNRI) har
i vissa studier givit minskning av vasomotorsym-
tom, mitt med ett s.k. ”flush-score” i jimforelse
med placebo

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

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

- Akupunktur har visat sig minska antalet virme-
vallningar i ett par randomiserade kontrollerade
studier. Cirka 80 % av kvinnorna svarade med
symtomlindring pd behandlingen. I andra studier
har dock ingen siker effekt kunnat visas, varfor
virdet av behandlingen ej sikert kan virderas.

Forskningsbehov

Under expertmotet diskuterades dven behovet av
ytterligare forskningsinsatser inom omridet och fol-
jande fragor identifierades:

- Kan mammografitithet och brostspinningar vid
behandling anvindas som prediktor for prolifera-
tion av brostepitel och risk for brostcancer?

- Skulle klinisk kontroll av endometriet med
ultraljud och biopsi vid behov kunna ersitta
gestagenbehandling och dirigenom utgora ett
sikrare alternativ till kombinationsbehandling?

- Hur ser risk-nyttabalansen ut nir HRT paborjas i
direkt anslutning till menopaus jimfort med fyn-
den 1 WHI-studien, som i huvudsak inkluderade
nagot dldre kvinnor och dir behandling i manga
fall piborjades langt efter menopaus?

- Kan olika sitt att sitta ut HRT, t.ex. lingsam
”nedtrappning”, ge olika effekt vad giller ater-
komst av symtom:?

- Har typ av gestagen respektive gestagenregim
(transdermalt, oralt, intrauterint administrations-
sitt, liksom kontinuerlig, cyklisk, utglesad dose-
ring) betydelse for effekter pa brostepitelet och
risken for brostcancer?

- Har administrationssittet for Ostrogen betydelse
for risken for VIE?

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

- Utveckling av effektiva alternativ till HRT vid
klimakteriebesvir.
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Hormonbehandling i klimakteriet

- ny gemensam produktresumé i Europa

Viveca Odlind, Likemedelsverket

Det har linge funnits ett 6nskemdl att harmonisera
produktinformationen for olika preparat for substi-
tutionsbehandling med 6strogen (eng: Hormone
Replacement Therapy, HRT), eftersom bade nyttan
och riskerna bedoms vara gemensamma for dessa
produkter. Ett sidant harmoniseringsarbete ledde
i december 2002 fram till en gemensam europeisk
produktresumé for HRT. Sedan 2002 har nya studier
publicerats, vars resultat innebir 6kade kunskaper om
risker och nytta med HRT. Efter publiceringen av
dessa studier beslot den europeiska likemedelsnimn-
den (CPMP), 2003, att genomfora en expertutred-
ning om den totala risk-nytta-balansen f6r HRT, en
utredning i vilken Likemedelsverket deltog. Som en
foljd av den nya expertutredningen gjordes sedan en
ny genomging och revision av den gemensamma
europeiska produktresumén i februari 2004. Den
nu gillande produktresumén fér HRT, som avser
samtliga produkter for substitutionsbehandling av
ostrogenbristsymtom till kvinnor efter menopaus,
inklusive tibolon, finns att lisa pa Likemedelsverkets
hemsida.

Bakgrund

Substitutionsbehandling med ostrogen (HRT) har
linge anvints for effektiv symtomlindring vid typiska
klimakteriebesvir och for att férebygga osteoporos
hos kvinnor med 6kad risk for fraktur och de flesta
preparat for HRT har haft foljande tvd indikationer:
- Substitutionsbehandling  av  Ostrogenbristsym-
tom till kvinnor efter menopaus
- Forebyggande — av  osteoporos  hos  kvinnor
med okad rvisk for framtida benskirbetsfrakturer

Ett stort antal tidigare studier har visat att HRT
ger en viss Okad risk for brostcancer men ocksa talat
tor att behandlingen kunde innebira positiva effekter
péd bl.a. risken for hjirt-kirlsjukdom (1,2). De vik-
tigaste nya resultaten sedan 2002 kommer frin en
randomiserad, placebokontrollerad studie (Women’s
Health Initiative Study, WHI; 3.4), dir effekter av
ostrogen enbart (konjugerat ekvint 6strogen, CEE),
kombinerat ostrogen-gestagen (CEE + medroxypro-
gesteronacetat, MPA) och placebo studerades hos to-
talt 6ver 26 000 kvinnor. En epidemiologisk studie,
the Million Women Study (MWS; 5), som studerat
risken for brostcancer hos kvinnor med ett flertal
olika HRT och som genom att den ir mycket mer
omfattande dn nigon tidigare observationsstudie, har

tillmitts stor vikt, publicerades 2003. Resultat av ny-
are studier, som lag till grund for expertutredningen,
sammantfattas i det foljande.

Lindring av klimakteriesymtom

Behandling med HRT, 6strogen eller 6strogen + ge-
stagen i kombination, ger lindring av typiska klimak-
teriesymtom, speciellt vasomotorsymtom, med en
pataglig minskning av antalet virmevallningar. HRT
har dirigenom visats ha en gynnsam effekt pd den
upplevda livskvaliteten hos kvinnor med klimakterie-
symtom. Denna gynnsamma effekt dr oberoende av
administrationssitt och tid efter menopaus (6).

Brostcancer

Den relativa risken for brostcancer 6kar med behand-
lingstiden och dtergér efter avslutad behandling till en
*basrisk’ efter nigra (hogst fem) ar. Jimfort med Ost-
rogen enbart, dr risken hogre vid anvindning av Ost-
rogen + gestagen i kombination, oavsett administra-
tionssitt, behandlingsregim och oavsett gestagentyp
(3,5). WHI-studien visade ingen dkning av brostcan-
cerrisken hos kvinnor som fitt enbart dstrogen (4).
I WHI-studien hade kvinnor med brostcancer, som
fatt kombinationsbehandling, nigot storre tumorer
och ndgot oftare lymfkortelmetastaser och maojligen
ocksd en hogre dodlighet i brostcancer jimfort med
placebo (7). Behandling med 6strogen + gestagen i
kombination paverkar ocksd bilden vid mammografi,
vilket kan leda till onddiga undersokningar och till att
diagnosen mojligen forsvéras (7,8).

Endometriecancer

Omfattande data i litteraturen har visat att behand-
ling med enbart 6strogen 6kar risken for endometrie-
hyperplasi och -cancer (9,10). Hyperplasi, som i vissa
former kan betraktas som ett forstadium till cancer,
kan ses redan efter sex till 12 manaders Ostrogenbe-
handling. Det ir inte kidnt om risken for endometrie-
cancer kvarstar efter avslutad behandling. Risken for
endometriecancer kan effektivt motverkas genom ge-
stagentilligg och riskminskningen ér storre ju lingre
gestagentilligget ges under varje 28-dagarscykel. I
WHI-studien fann man ingen skillnad i férekomst av
endometrichyperplasi/cancer mellan gruppen som
fatt placebo och gruppen som fitt dstrogen + gesta-
gen i kombination (3).

Information fran Likemedelsverket 3:2004 5



Observanda

Hormonbehandling i klimakteriet - ny gemensam produktresumé i Europa

Hjyirtinfarkt

Ett stort antal observationsstudier har visat risk-
minskning for kranskirlssjukdom hos friska kvinnor,
speciellt under pigiende anvindning av HRT. I en
meta-analys av mer dn 25 olika studier rapporterades
en nistan halverad relativ risk for kranskirlssjukdom
vid pigiende anvindning av HRT (2). I kontrast till
dessa resultat fann WHI-studien att kombinations-
behandling med Ostrogen + gestagen inte ger nigon
riskreduktion avseende hjirtinfarkt utan snarare sigs
en viss riskokning under forsta behandlingsaret (3).
Aven den tidigare publicerade HERS-studien (Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study), dir
HRT gavs till kvinnor med konstaterad kranskirls-

sjukdom, visade att HRT saknar sekundirpreventiv
effekt (11,12).

Vends tromboembolism (VIE)

Resultat frin WHI-studien och HERS-studien, lik-
som frin observationsstudier, visar att oralt Ostrogen
och ostrogen + gestagen i kombination, i jimforelse
med placebo, innebir en nira trefaldig okning av
risken for VTE, en risk som tycks ndgot storre under
det forsta dret (3,4,11,12). Baserat pa data frin samt-
liga studier har den absoluta risken for lungemboli
uppskattats. Bland 1 000 kvinnor i dldrarna 50-59 ir,
som tar HRT i fem dr, skulle omkring tvd extra fall
och bland kvinnor i dldrarna 60-69 ér skulle fyra ex-
tra fall av lungemboli intriffa. Det ir viktigt att pape-
ka att effekten pa den absoluta risken ir beroende pa
*basrisken’ hos kvinnorna, som framfor allt beror pa
kvinnans dlder och férekomst av andra riskfaktorer.

Stroke

I WHI-studien fann man att HRT, savil ostrogen
som Ostrogen + gestagen i kombination, 6kade risken
for ischemisk men inte for hemorragisk stroke (3,4).
Fem ars behandling med HRT tll 1 000 kvinnor 1
dldrarna 50-59 dr kan beriknas resultera i ett extra
fall av stroke och, till kvinnor i dldrarna 60-69 ir, fyra
extra fall av stroke. Aven hir beror effekten pi den
absoluta risken pa ’basrisken’, som framfor allt beror
pa kvinnans dlder.

Kognition, kognitiv forsamring, demens

I en delstudie till WHI-studien (WHIMS), randomi-
serades omkring 5 000 kvinnor i dldrarna 65-79 ar
till 6strogen + gestagen eller placebo och undersok-
tes med olika kognitiva test (13). Man fann inget
stod for nigon forbittring av kvinnornas kognitiva
funktion av HRT. Vad giller effekter av HRT pa
kognitiv forsimring, mitt med kognitiva test, min-
nestest, kliniska undersékningar och med CT av hjir-
nan, fann man ingen skillnad mellan behandlade och
obehandlade. Diremot fann man tecken pa 6kad risk
for mojlig demens i behandlingsgruppen.

Colorektal cancer

Tidigare observationsstudier tyder pad minskad risk
for colorektal cancer hos kvinnor som anvinder HRT
och dessa resultat bekriftades i WHI-studien, som
fann en signifikant reducerad risk for kvinnor med
kombinerad HRT jimfort med placebo (3). Det dr
inte kint hur linge denna riskminskning kvarstar un-
der och efter behandling med HRT.

Effekter pa benmineraltithet

Pagdende HRT, 6strogen med eller utan gestagen-
tilligg, torhindrar benforluster, mitt som benmine-
raltithet (BMDj; 14). Okningen av BMD ir dosbe-
roende men BMD tycks oka dven vid mycket liga
ostrogendoser. Efter avslutad behandling med HRT
minskar benmassan med samma hastighet som hos
obehandlade kvinnor. De flesta studier har gjorts pa
friska kvinnor i tidig postmenopausal dlder. Positiv ef-
fekt pd BMD har visats dven hos kvinnor med initialt
ligt BMD och hos kvinnor med manifest osteoporos.
Det finns endast ett fital studier av ildre kvinnor,
men dessa studier tyder pd likartade effekter pi BMD
hos dldre kvinnor som hos yngre.

Effekt pa frakturforekomst

Det finns ytterst fa studier av risken for hoftfraktur pa
kvinnor ildre dn 80 ar, en dlder nir risken for hoft-
fraktur okar dramatiskt. WHI-studien och meta-ana-
lyser av flera andra studier visar att pigaende anvind-
ning av HRT, ostrogen eller 6strogen + gestagen 1
kombination, reducerar risken for hoftfraktur, kliniskt
symtomgivande kotfraktur och andra osteoporosrela-
terade frakturer hos friska postmenopausala kvinnor
(3,4,15,16). Riskminskningen ir ungefir densamma
i olika aldersgrupper mellan 50 och 80 ar och hos
kvinnor med lig, mittlig eller hog risk for fraktur,
baserat pa forekomst av kliniska riskfaktorer.

Den absoluta riskminskningen for hoftfraktur va-
rierar mellan olika dldrar. Incidensen for hoftfraktur
under en femdrsperiod for kvinnor, som inte an-
vinder HRT idr omkring tvd, fem respektive 24 per
1 000 kvinnor i dldrarna 50-59 ar, 60-69 ar och 70-
79 dr. Berikningar av den absoluta risken, baserade
pa WHI-studien, tyder pa att fem 4rs anvindning av
HRT minskar risken for hoftfraktur med omkring
en per 1 000 hos kvinnor under 70 dr och med étta
per 1 000 hos kvinnor i dldrarna 70-79 ir.

Det saknas data frain randomiserade studier avse-
ende frakturrisk efter avslutad anvindning av HRT.
Data frin observationsstudier tyder pd att den frak-
turpreventiva effekten forsvinner inom ett par ar efter
avslutad behandling och det finns inget som talar for
att nyttoeffekten kvarstar (16).
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Expertutredningens slutsatser

- For behandling av typiska klimakteriesymtom,
som paverkar livskvaliteten negativt, bedoms att
HRT, oavsett regim, administrationssitt, typ av
ostrogen eller gestagen, ger positiva vinster som
overviger identifierade risker. Ligsta effektiva
dos skall anvindas under kortast maojliga tid.

- Foratt forebygga osteoporos eller osteoporostrak-
tur hos kvinnor med risk f6r osteoporos eller med
manifest osteoporos, bedoms nytta/riskbalansen
for HRT, oavsett regim, administrationssitt, typ
av oOstrogen eller gestagen, baserat pa tillgingliga
data, som negativ, dvs. risken bedoms storre in
den gynnsamma effekten. Siledes kan HRT inte
rekommenderas som forstahandsval for behand-
ling av dessa kvinnor.

- For friska kvinnor utan klimakteriesymtom be-
doéms att HRT, oavsett regim, administrations-
sitt, typ av ostrogen eller gestagen, innebir storre
risker in gynnsamma effekter och behandling re-
kommenderas inte.

Regulatorisk aktivitet

Nir expertutredningen blev klar i november 2003,
beslot samtliga chefer for de europeiska likemedels-
myndigheterna att indikationen for HRT skulle kvar-
std vad giller ’substitutionsbehandling av ostrogen-
bristsymtom till kvinnor efter menopaus’ men dndras
vad giller osteoporosprevention. Denna indikation
fick dirmed foljande nya lydelse: Forebyggande av
osteoporos hos postmenopausala kvinnor med hiy risk
for framtida fraktur, om de inte til eller har kontra-
indikationer mot andra likemedel godkinda for att
[forebygga osteoporos.

Detta innebir att HRT inte lingre rekommende-
ras som forstahandspreparat enbart for att forebygga
osteoporos, dvs. till kvinnor utan typiska symtom pa
ostrogenbrist. Beslutet motiverades av den ytterst
begrinsade frakturprofylaktiska nyttan hos kvinnor i
typiska dldrar fér HRT och av att denna frakturpro-
fylaktiska effekt endast kvarstir under pigiende be-
handling. Behandling av kvinnor i dldrarna mellan 50
och 65 tycks saledes inte leda till nytta i hogre dldrar,
ndr fraktur blir allt vanligare.

I de senaste behandlingsrekommendationerna for
osteoporosprofylax (se behandlingsrekommendation
efter Likemedelsverkets Workshop om osteoporos
genomford november 2003, Information frin Like-
medelsverket 2004:2) fastslds att hos kvinnor tidigt
efter menopaus, hos vilka den absoluta frakturrisken
over en tiodrsperiod vanligen ir ldg, dr det oftast inte
nodvindigt att intervenera farmakologiskt enbart pa
basen av ett ligt bentithetsvirde. Likemedelsbe-
handling av enbart 1ig bentithet hos en patient som
i Ovrigt inte uppvisar riskfaktorer for fraktur dr inte
heller hilsoekonomiskt forsvarbart.

Den nya gemensamma curopeiska produktresumén,

som saledes giller for dessa preparat i alla europeiska
linder, avspeglar expertrapportens slutsatser och har
tillkommit for att underlitta att HRT ges pa ett si-
dant sitt att den otvetydiga nyttan av behandlingen,
dvs. symtomlindring, kommer kvinnan till del pé ett
bra och sikert sitt och att denna nytta fortlopande
omprovas och stills emot eventuella risker. En na-
tionell grupp av svenska experter har mot bakgrund
av de nya studierna och expertrapportens slutsatser
utformat rekommendationer for anvindning av HRT
i Sverige (se sidan 13).

Referenser

1. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Can-
cer. Breast cancer and hormonal replacement therapy: col-
laborative reanalysis of data from 51 epidemiological studies
of 52705 women with breast cancer and 108411 women
without breast cancer. Lancet 1997; 350:1047-59.

2. Grodstein F, Stampfer M. The epidemiology of coronary
heart disease and estrogen replacement in postmenopausal
women. Prog Cardiovasc Dis. 1995;38:199-210.

3. Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, et al. Writing
Group for the Women’s Health Initiative Investigators.
Risks and benefits of estrogen plus progestin in healthy
postmenopausal women: principal results From the Wom-
en’s Health Initiative randomized controlled trial. JAMA
2002;288:321-33.

4. The Women’s Health Initiative Steering Committee. Ef-
fects of Conjugated Equine Estrogen in Postmenopausal
women with hysterectomy. The Women’s Health Initiative
randomized controlled trial. JAMA 2004;291:1701-12.

5. Beral V; Million Women Study Collaborators Breast cancer
and hormone-replacement therapy in the Million Women
Study. Lancet 2003;362:419-27.

6. MacLennan A, Lester S, Moore V. Oral oestrogen repla-
cement therapy versus placebo for hot flushes. Cochrane
Database Syst Rev 20015(1).

7. Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, et al; WHI In-
vestigators. Influence of estrogen plus progestin on breast
cancer and mammography in healthy postmenopausal
women: the Women’s Health Initiative Randomized Trial.
JAMA 2003;289:3243-53.

8. Greendale GA, Reboussin BA, Sie A, et al. Effects of estro-
gen and estrogen-progestin on mammographic parenchy-
mal density. Postmenopausal Estrogen/Progestin Inter-
ventions (PEPI) Investigators. Ann Intern Med 1999;130:
262-9.

9. Weiderpass E, Adami HO, Baron JA, et al. Risk of endo-
metrial cancer following estrogen replacement with and
without progestins. ] Natl Cancer Inst 1999;91:1131-7.

10.  The Writing Group for the PEPI trial. Effects of hormone
replacement therapy on endometrial histology in postme-
nopausal women. JAMA 1996;275:370-5.

11.  Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, et al. Randomized
trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of
coronary heart disease in postmenopausal women. Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS) Re-
search Group. JAMA 1998;280:605-13.

12.  Grady D, Herrington D, Bittner V, et al. HERS Research
Group. Cardiovascular disease outcomes during 6.8 years
of hormone therapy: Heart and Estrogen/progestin Re-
placement Study follow-up (HERS II). Ann Intern Med
2000;133:933-41.

13.  Shumaker S, Legault C, Rapp S, et al., for the WHIMS
Investigators. Estrogen plus progestin and the incidence of
dementia and mild cognitive impairment in postmenopau-
sal women. JAMA 2003;289:2651-6.

Information fran Likemedelsverket 3:2004 7



Observanda

Seroxat (paroxetin) - information om utfall av utvdrdering inom EU

14.

15.

Wells G, Tugwell P, Shea B, Guyatt G, et al. Meta-analyses
of therapies for postmenopausal osteoporosis. V. Meta-
analysis of the efficacy of hormone replacement therapy
in treating and preventing osteoporosis in postmenopausal
women. Endocr Rev 2002;23(4):529-39.

Torgerson DJ, Bell-Syers SE. Hormone replacement
therapy and prevention of non-vertebral fractures: a meta-
analysis of randomised trials. JAMA 2001;285: 2891-7.

16.

Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy
and prevention of vertebral fractures: a meta-analysis of ran-
domized trials. BMC Musculoskelet Disord 200152 (1):7.





