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❙ ❙ Den nyligen i förtid avbrutna Women’s Health Initiative
(WHI)-studien har skapat stor uppmärksamhet och kommen-
terades för en tid sedan i Läkartidningen av dels Bo von
Schoultz [1], dels Peter Henriksson [2]. Resultaten har föran-
lett den rådgivande expertpanelen inom The North American
Menopause Society (NAMS) att, i samband med NAMS årli-
ga möte i Chicago i oktober 2002, presentera nya rekommen-
dationer för hormonbehandling i klimakteriet.

Olika behandlingstraditioner i Europa och USA
Sedan länge har det varit praxis att ge generell hormonbe-
handling i form av enbart östrogen till hysterektomerade
kvinnor, medan kvinnor med intakt uterus erhållit en kombi-
nation av östrogen och gestagen för att skydda mot hyperpro-
liferation och malign utveckling i endometriet. I USA, Stor-
britannien och Australien dominerar östrogen i form av s k
konjugerade ekvina östrogener kombinerade med gestagenet
medroxiprogesteronacetat, vilket farmakologiskt står nära
naturligt progesteron. 

I Europa (och Sverige) förskrivs framför allt 17-β-östra-
diol i kombination med olika 19-nortestosteronderivat, t ex
noretisteronacetat, levonorgestrel och dionegest. Nyligen har
trimegeston, som är ett norpregnangestagen, tillkommit.
Även kombinationen 17-β-östradiol och medroxiprogeste-
ronacetat förekommer på den svenska marknaden, medan
konjugerade ekvina östrogener alltid kombineras med me-
droxiprogesteronacetat. I USA marknadsförs även preparat
innehållande låga doser av det syntetiska östrogenet etinyl-
östradiol för behandling av klimakteriella symtom (Fakta 1).
I Sverige förekommer etinylöstradiol enbart i kombinerade p-
piller. 

Konjugerade ekvina östrogener utvinns ur urin från dräk-
tiga ston och innehåller en blandning av östron och ekvilin.
17-β-östradiol motsvarar naturligt östradiol men administre-
ras bundet till valerat eller i mikroniserad form för att uppnå
depåeffekt. Med hänsyn till det farmakologiska ursprunget
har nortestosteronderivaten ofta mer androgena effekter än
medroxiprogesteronacetat. 

Hormonbehandlingen kan administreras peroralt eller
transdermalt, i form av plåster eller gel. Gestagen kan alter-
nativt tillföras via intrauterint inlägg. För lokal, intravaginal

behandling av slemhinnebesvär vid urogenitalt åldrande har
traditionellt den svagare metaboliten östriol använts, men
preparat innehållande det mer potenta östradiol är nu också
väletablerade på denna indikation.

Östrogenbehandling är sedan länge etablerad som effektiv
behandling av vegetativa besvär i klimakteriet, och gestagen-
tillägget har alltså tillkommit för att skydda endometriet un-
der östrogenbehandlingen. Sedan många år pågår en intensiv
debatt om hormonbehandlingens positiva och negativa effek-
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ter på ett flertal sjukdomar, bl a åtskilliga stora folksjukdo-
mar. Eftersom cirka en tredjedel av den kvinnliga befolkning-
en befinner sig över menopausåldern (median i Sverige 51 år)
har resultaten av denna debatt naturligtvis stora konsekvenser
för både folkhälsan och hälsoekonomin. Den i förtid avbrut-
na WHI-studien intensifierar nu diskussionen.

Framför allt följande sjukdomar tilldrar sig intresse i sam-
band med hormonbehandling:

• Kranskärlssjukdom
• Stroke
• Djup ventrombos
• Bröstcancer
• Endometriecancer
• Kolorektal cancer
• Osteoporos och frakturer
• Alzheimers sjukdom, depression

Tidigare studier har gett motstridiga resultat
Det har genom åren gjorts ett mycket stort antal observations-
studier, i form av både fall–kontroll- och kohortstudier. De
mest omfattande undersökningarna, om man ser till antalet
deltagare, är utförda i USA och studerar därför framför allt
hormonbehandling i form av konjugerade ekvina östrogener
kombinerade med medroxiprogesteronacetat. Många under-
sökningar har också kritiserats för selektionssnedvridning, ef-
tersom kvinnor som väljer hormonbehandling i USA ofta har
en annan hälsoprofil än de som avstår från behandling. 

Nurses Health Cohort Study, som omfattar 121 700 sjuk-
sköterskor i USA, har indikerat cirka 50 procents riskminsk-
ning för hjärtinfarkt [3], och liknande resultat har erhållits
från en mindre, svensk kohortstudie omfattande 23 000 kvin-
nor [4]. I den amerikanska undersökningen användes konju-
gerade ekvina östrogener kombinerade med medroxiproges-
teronacetat och i den svenska 17-β-östradiol kombinerat med
levonorgestrel. I dessa studier registrerade man inte några
säkra effekter avseende stroke. 

När det gäller trombos har både biokemiska och epidemio-

logiska studier gett motstridiga resultat [5], till skillnad från
situationen vid behandling med kombinerade p-piller där
trombosrisken ju anses klart ökad [6]. Nyare studier talar
dock för ökad trombosrisk vid hormonbehandling i klimakte-
riet [7]. Stora metaanalyser talar starkt för en terapidurations-
beroende riskökning för bröstcancer, med en genomsnittlig
relativ risk på 1,3 [8]. Att risken för endometriecancer är kraf-
tigt förhöjd vid ren östrogenbehandling och att den motverkas
effektivt av gestagentillägg får anses oomtvistat. 

En minskad risk för kolorektal cancer har länge diskuterats
och stöds av epidemiologiska metaanalyser [9]. När det gäl-
ler osteoporos har belägg funnits för att hormonbehandling
ökar bentäthet, men i metaanalys av randomiserade studier
har man ej funnit övertygande evidens för minskad frakturfö-
rekomst [10, 11]. Det finns idag inte heller någon konsensus
angående effekten av hormonbehandling på Alzheimers sjuk-
dom, depression eller kognitiva funktioner [11].

Man har alltså med spänning avvaktat resultaten av rando-
miserade placebokontrollerade studier.

HERS-studien – endast redan koronarsjuka kvinnor ingick
Resultaten från The Heart and Estrogen/Progestin Replace-
ment Study (HERS) publicerades 1998 [12]. HERS var en
randomiserad, blindad, placebokontrollerad studie, i vilken
0,625 mg konjugerade ekvina östrogener i kombination med
2,5 mg medroxiprogesteronacetat jämfördes med placebo på
ett material omfattande 2 763 kvinnor med dokumenterad
kranskärlssjukdom. Medelåldern var 67 år (variationsvidd
55–79) och uppföljningstiden i medeltal 4,1 år. Studien var
sålunda sekundärpreventiv avseende kranskärlssjukdom. 

Resultaten tydde på en ökad risk för hjärtinfarkt i terapi-
gruppen under det första behandlingsåret, ingen skillnad and-
ra året och en reducerad risk år 3–5. Deltagarna inbjöds till en
fortsatt öppen studie (HERS II [13, 14]), där de ombads kvar-
stå på tidigare behandling efter konsultation med sin ordina-
rie läkare. Totalt 2 321 kvinnor (93 procent) fortsatte i HERS
II under i medeltal 2,7 år (medeltal totalt 6,8 år). Andelen
kvinnor som kvarstod på aktiv hormonbehandling minskade
från 81 procent år 1 till 45 procent år 6. I placebogruppen öka-
de användningen av aktiv terapi från 0 procent det första året
till 8 procent sjätte året. Figur 1 visar absolut och Tabell I re-
lativ riskförändring för olika sjukdomar i en kombinerad »in-
tention to treat«-analys av både HERS I och HERS II. 

De absoluta riskökningarna är som synes trots allt låga,
och den enda förändring som är signifikant på 95 procents
nivå (dvs konfidensintervallet innefattar inte 1) är ökad risk
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Figur 1. Absolut risk visad i HERS I- + II-studierna (The Heart and
Estrogen/Progestin Replacement Study), antal fall per 10 000
och år. Bearbetat från [12-14].
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❙ ❙ Fakta 1

Östrogener och gestagener
som används vid hormonbehandling

Följande östrogener och gestagener används vid hormonbehand-
ling i klimakteriet. Etinylöstradiol förekommer i Sverige endast i
kombinerade p-piller och inte som hormonbehandling i klimak-
teriet.

Östrogener

Konjugerade ekvina östrogener
17-β-östradiol (valerat/mikronise-
rat)
Östriol
(Etinylöstradiol)

Gestagener

Medroxiprogesteronacetat
19-nortestosteronderivat:
Noretisteronacetat (NETA)
Levonorgestrel
Dionegest
Norpregnanderivat:
Trimegeston



för djup ventrombos. I övrigt ses ingen riskförändring för
kranskärlssjukdom (även om en ökad risk iakttogs under förs-
ta året), icke-signifikant tendens till riskökning för stroke,
bröstcancer och frakturer samt icke-signifikant riskminsk-
ning för kolorektal cancer. Den ökade förekomsten av höft-
frakturer i behandlings- jämfört med placebogruppen (48 re-
spektive 30/10 000 och år) ter sig anmärkningsvärd. Studie-
populationen var ju åldrad och sjuklig, och författarna till
HERS-rapporten kommenterar iakttagelsen med att skillna-
den inte är statistiskt signifikant, mindre uttalad i »as treated«-
analysen och biologiskt osannolik. Författarna framhåller
också att kvinnorna inte var utvalda för studier av osteoporos
och att konsekventa radiologiska undersökningar inte genom-
fördes, varvid t ex kotfrakturer kan ha undgått upptäckt. 

Någon statistiskt signifikant effekt beroende på använd-
ning av statiner eller acetylsalicylsyra iakttogs inte i HERS-
studierna.

HERS-studierna studerade ju kvinnor med etablerad
kranskärlssjukdom och gav ingen information om primärpre-
ventiva effekter av hormonbehandling. Man avvaktade därför
resultaten från randomiserade studier på friska kvinnor. Två
stora kliniska studier av denna typ hade påbörjats under 1990-
talet – Women’s Health Initiative (WHI) och Women’s Inter-
national Study of Long Duration Oestrogen after Menopause
(WISDOM).

WHI-studien avbröts på grund av ökad bröstcancerrisk
WHI-studien är en multicenterstudie, stödd av National Insti-
tutes of Health (NIH), som startade 1993 och som består av
tre kliniska studier, en samhällspreventions- och en observa-
tionsstudie – tillsammans omfattande 162 000 friska kvinnor
i åldern 50–79 år med en medelålder på 63,2 år ± 7,1 (SD). 

En av de kliniska studierna (totalt 68 000 kvinnor) avser
hormonbehandling och består i sin tur av två delar: en i vilken
ren östrogenterapi (0,625 mg konjugerade ekvina östroge-
ner/dag) och placebo jämförs hos hysterektomerade kvinnor
(10 739) och en där kvinnor med intakt uterus (16 608) ran-
domiseras till antingen kombinerad terapi med östrogen och
gestagen (0,625 mg konjugerade ekvina östrogener + 2,5 mg
medroxiprogesteronacetat/dag, 8 506 kvinnor) eller placebo
(8 102 kvinnor). 

Vid studiens start hade 7,7 procent anamnes på kranskärls-
sjukdom, vilket gör att man i viss mån kan ifrågasätta om stu-
dien kan betraktas som rent primärpreventiv. Åldersfördel-
ningen vid start var 33,4 procent 50–59 år, 45,3 procent
60–69 år och 21,3 procent 70–79 år. Endast en tredjedel till-
hörde således den åldersgrupp där hormonbehandling vanli-
gen brukar initieras. Endast 24 procent hade tidigare inte an-
vänt hormonterapi, vilket försvårar bedömning av effekter
över tid. Primära effektvariabler var kranskärlssjukdom och
bröstcancer, och dessa summerades i ett »globalt index« till-

sammans med de sekundära effektvariablerna stroke, lung-
emboli, endometriecancer, kolorektal cancer, höftfrakturer
och död till följd av andra orsaker. 

Studierna av hormonbehandling var planerade att pågå i
8–9 år (till 2005), men den 31 maj 2002 beslutade National
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) och NIH att avbry-
ta den del av WHI-studien som jämförde kombinerad östro-
gen- och gestagenterapi med placebo på grund av att man fun-
nit att riskerna för kvinnor med aktiv behandling översteg för-
delarna [15]. 

Gränserna för ett sådant ingripande var av etiska skäl sat-
ta mycket lågt, eftersom man studerade hälsoeffekter av en
förmodad profylaktisk behandling av till synes friska kvin-
nor. Det avgörande var iakttagelsen av en ökad risk för bröst-
cancer och att man vid bedömning av »globalt index« ansåg
att nackdelarna var större än fördelarna. Någon liknande be-
dömning har hittills inte gjorts avseende den del av WHI-stu-
dien som jämför ren östrogenbehandling med placebo hos
hysterektomerade kvinnor, utan detta delprojekt fortsätter
tills vidare. 

Figur 2 visar absolut och Tabell II relativ riskförändring
för olika sjukdomar i »intention to treat«-analys av den del av
WHI-studien som nu avslutats i förtid. Liksom i HERS-studi-
erna är de absoluta riskerna ganska låga. Om man använder
s k ojusterade konfidensintervall på 95 procents nivå (dvs
som man gör vid jämförelse av en enskild effektvariabel) kan
man iaktta signifikanta relativa riskökningar för kranskärls-
sjukdom, stroke och ventrombos samt signifikanta riskminsk-
ningar beträffande kolorektal cancer och frakturer. 

Global riskökning (Figur 3, Tabell II) är också signifikant,
men inte total cancersjukdom eller total mortalitet. Det bör
också noteras att riskökningen för bröstcancer inte är signifi-
kant på 95 procents nivå, trots att denna effektvariabel var av-
görande för att man avbröt studien i förtid! För dem som ald-
rig tidigare använt hormonterapi är den relativa riskökningen
för bröstcancer endast 1,06, och risken för bröstcancer ökade
också med behandlingstiden i överensstämmelse med tidiga-
re observationsstudier (Tabell III). För hela gruppen är den re-
lativa riskökningen för bröstcancer mer uttalad hos dem med
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Tabell I. Relativ risk (RR) och ojusterade konfidensintervall på 95 procents
nivå (KI). Bearbetat från HERS I- och HERS II-studierna [12-14].

Sjukdom RR KI

Koronarsjukdom 0,99 0,84–1,17
Bröstcancer 1,27 0,84–1,94
Stroke 1,09 0,88–1,35
Venös tromboembolisk
sjukdom 2,08 1,28–3,401

Kolorektal cancer 0,81 0,46–1,45
Höftfraktur 1,61 0,98–2,66
Totala frakturer 1,04 0,87–1,25

1 Den relativa risken är skild från 1 på 95 procents nivå.

Figur 2. Absolut risk visad i WHI-studien, antal fall per 10 000
och år. Bearbetat från WHI-studien [15].
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aktiv terapi efter fyra år, dvs riskkurvorna börjar divergera.
En ökad risk för kranskärlssjukdom och lungemboli är tydlig
redan första studieåret, medan denna effekt iakttas beträffan-
de stroke efter ett till två år. Man fann inga åldersberoende
skillnader avseende de primära effektvariablerna kranskärls-
sjukdom och bröstcancer samt inte heller för stroke eller ve-
nös tromboembolisk sjukdom.

Kritik mot studiens begränsningar. Eftersom man i denna stu-
die har gjort multipla jämförelser kan man egentligen inte an-
vända ojusterade konfidensintervall, utan dessa bör justeras
för att undvika risk för typ I-fel och blir då bredare. Studerar
man de relativa riskerna med konfidensintervall justerade för
multipla jämförelser enligt Boneferroni (Tabell II) finner man
att endast riskökningen för ventrombos och riskminskningen
för totala frakturer är signifikanta. Eftersom dessa signifikan-
ser kvarstår efter en så pass sträng statistisk analys förtjänar
de att uppmärksammas. 

Man har således funnit stark evidens för att kombinerad
hormonterapi ökar risken för trombos, och för första gången
har en randomiserad studie visat att behandlingen minskar fö-
rekomsten av frakturer. Det skall dock understrykas att risken
för höftfraktur minskade signifikant endast i den ojusterade
analysen. I HERS-studierna justerades inte konfidensinter-
vallen för multipla jämförelser, och ändå iakttogs en signifi-
kant effekt enbart på risken för djup ventrombos och inte på
t ex frakturincidensen. 

Fynden i båda studierna talar ju också emot en hälsosam
effekt på kranskärlssjukdom av kombinerad östrogen- och
gestagenterapi. 

Kritik har framförts mot att använda de nämnda justerade
konfidensintervallen, men gör man inte det finns ju risken att
slumpen genererar falskt signifikanta skillnader. En möjlig-
het skulle kunna vara att man vid analys av de två primära ef-
fektvariablerna nöjde sig med att korrigera för att man gör två
jämförelser och alltså inte tar hänsyn till de sex sekundära ef-
fektvariablerna. 

Man bör i så fall notera att det ojusterade konfidensinter-
vallet för bröstcancer innefattar 1 och för kranskärlssjukdom
har nedre gränsen 1,02, dvs en justering för två jämförelser
borde rimligtvis medföra att båda dessa intervall skulle kom-
ma att innefatta 1.

Det har även framförts annan kritik mot denna del av WHI-
studien, och författarna framhåller själva flera begränsningar.
Man har studerat enbart en farmakologisk kombination och
dos (0,625 mg konjugerade ekvina östrogener i kombination
med 2,5 mg medroxiprogesteronacetat) samt en administra-
tionsform (per os). Studien diskriminerar inte mellan effekter
av östrogen och gestagen, en stor andel avbröt behandlingen
(42 procent aktiv behandling, 38 procent placebo), 6,2 pro-
cent med aktiv behandling påbörjade annan hormonbehand-
ling och 10,7 procent av dem med placebo startade aktiv tera-
pi under studien. Medelåldern vid start var hög (se ovan), och
hela 76 procent hade använt hormonterapi tidigare.

WISDOM-studien avbröts också
WISDOM är en klinisk studie som påbörjades 1999 och som
stöds av Medical Research Council. Man planerade att inklu-
dera 16 000 postmenopausala kvinnor i åldern 50–59 år i
Storbritannien och ytterligare 6 000 kvinnor i Australien och
Nya Zeeland. 

Uppläggningen var liknande den i WHI med jämförelse av
ren östrogenbehandling, kombinerad östrogen- och gestagen-
behandling och placebo. 

Liksom i WHI användes konjugerade ekvina östrogener
och medroxiprogesteronacetat. Observationstiden avsågs
dock bli längre än i WHI; avslutning av studien var planerad
till 2016. 

Sammanlagt 5 700 kvinnor har hittills inkluderats i WIS-
DOM. Efter en bedömning av en internationell oberoende
kommitté beslutade Medical Research Council 23 oktober
2002 att avbryta WISDOM på grund av de resultat som fram-
kommit från WHI. Rekryteringen till WISDOM hade gått
ganska långsamt. Man gjorde bedömningen att WISDOM un-
der den långa tid som återstod inte skulle kunna bidra med till-
räckligt värdefull vetenskaplig information, utöver den som
redan framkommit från WHI, för att motivera att studien fort-
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Tabell II. Relativ risk (RR), ojusterade och justerade (för multipla jämförelser)
konfidensintervall på 95 procents nivå (KI). Bearbetat från WHI-studien [15].

Sjukdom RR Ojusterade KI Justerade KI

Koronarsjukdom 1,29 1,02–1,631 0,85–1,97
Bröstcancer 1,26 1,00–1,59 0,83–1,92
Stroke 1,41 1,07–1,851 0,86–2,31
Venös tromboembolisk
sjukdom 2,11 1,58–2,821 1,26–3,551

Kolorektal cancer 0,63 0,43–0,921 0,32–1,24
Höftfraktur 0,66 0,45–0,981 0,33–1,33
Totala frakturer 0,76 0,69–0,851 0,63–0,921

Total cancer 1,03 0,90–1,17
Total mortalitet 0,98 0,82–1,18
Globalt index 1,15 1,03–1,281

1 Den relativa risken är skild från 1 på 95 procents nivå.

Figur 3. Globalt riskindex påvisat i WHI-studien, antal fall per
10 000 och år av kranskärlssjukdom, bröstcancer, stroke, lung-
emboli, endometriecancer, kolorektal cancer, höftfrakturer och
död till följd av andra orsaker. Bearbetat från [15].
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Tabell III. Relativ risk (RR) och ojusterade konfidensintervall på 95 procents
nivå (KI) för invasiv bröstcancer i relation till tid för hormonbehandling före
WHI-studien. Bearbetat från WHI-studien [15].

Användning före 
WHI-studien RR KI

Aldrig 1,06 0,81–1,38
<5 år 2,31 1,15–3,94
5–10 år 4,61 1,01–21,02
≥10 år 1,81 0,60–5,43



satte. Den ursprungliga hypotesen som initierat WISDOM,
att hormonbehandling skulle kunna ge en betydande minsk-
ning av incidensen för hjärt–kärlsjukdomar, bedömdes som
ytterst osannolik. 

Rekommendationer från NAMS rådgivande expertpanel
Grundat på framför allt resultaten från HERS och WHI pre-
senterade NAMS rådgivande expertpanel, vid NAMS senas-
te årsmöte i Chicago i oktober 2002, nedanstående rekom-
mendationer för klinisk praxis vid hormonbehandling i kli-
makteriet. 

Eftersom rekommendationerna är ett policydokument, där
ordval och formuleringar noga övervägts, under lång tid dis-
kuterats och utformats av en expertpanel, kan det finnas risk
för att vissa nyanser och valörer i formuleringar kan gå förlo-
rade vid översättningen. Den engelskspråkiga versionen pre-
senteras därför i Fakta 2.

• Menopausala symtom, dvs vasomotoriska och urogenita-
la besvär, kvarstår som de primära indikationerna för hor-
monbehandling.

• Enda indikationen som framkommer för kronisk gestagen-
terapi i menopaus är skyddandet av endometriet mot isole-
rad östrogenbehandling. Kvinnor med intakt uterus och
östrogenbehandling bör förskrivas adekvat gestagen-

tillägg; kvinnor som är hysterektomerade skall inte ha den-
na behandling.

• Hormonbehandling med östrogen och gestagen skall inte
användas för vare sig primär eller sekundär prevention av
kranskärlssjukdom. Alternativa kardioprotektiva behand-
lingsregimer bör övervägas. Effekten av enbart östrogen-
terapi är oklar. Till dess ytterligare vetenskapliga data
finns tillgängliga bör östrogenterapi inte användas för pri-
mär eller sekundär prevention av kranskärlssjukdom. 

• Många kombinationer av östrogen och gestagen är god-
kända av FDA (Food and Drug Administration) (och har
indikation i Fass, min kommentar) för osteoporosprofylax.
På grund av risker associerade med dessa terapiformer bör
emellertid också alternativ övervägas med värdering av
risker och fördelar med varje terapiform. 

• Hormonbehandling skall begränsas till kortaste möjliga
duration i enlighet med behandlingsmål, fördelar och ris-
ker för den individuella kvinnan. (Man nådde inte konsen-
sus om vad som menas med kort tid men diskuterade 3–5
år och betonade den individuella bedömningen, min kom-
mentar.)

• Lägre dos än standard av hormonbehandling bör övervä-
gas. The Women’s Health Osteoporosis, Progestin, Estro-
gen (HOPE) trial [16] har visat likvärdig symtomlindring
och bevarande av bentäthet utan ökad endometriehyper-
plasi med lägre doser av hormonbehandling.

• Alternativa administrationssätt (t ex transdermal behand-
ling, min kommentar) kan erbjuda fördelar, men skillnader
i långtidseffekter vad gäller risker och fördelar har inte de-
monstrerats.

• En individuell riskprofil är väsentlig för varje kvinna som
överväger någon form av hormonbehandling. Kvinnor
skall informeras om kända risker.

Beträffande följande frågeställningar nådde panelen inte kon-
sensus:

• Finns indikationer för förlängd terapi? Speciellt osteopo-
ros diskuterades, eftersom WHI för första gången påvisat
en preventiv effekt mot frakturer. En majoritet ansåg att
förlängd hormonterapi kunde vara indicerad om: A. Kvin-
nan själv anser att fördelarna överväger riskerna. B. Kvin-
nan har menopaussymtom och ökad risk för osteoporos. C.
Kvinnan har ökad risk för osteoporos och inte tolererar an-
nan behandling. 

• Innebär prematur menopaus och prematur ovarialinsuffi-
ciens indikation för profylaktisk hormonbehandling?
Även om dessa tillstånd är associerade med tidigt insättan-
de osteoporos och kranskärlssjukdom finns inte klara be-
vis för att hormonbehandling minskar morbiditet och mor-
talitet vid dessa tillstånd. Kvoten mellan fördelar och ris-
ker kan vara annorlunda för yngre kvinnor.

• Hur skall man lämpligast avsluta hormonbehandling,
abrupt eller med uttrappning? Anamnes på svåra vegetati-
va symtom talar möjligen för det senare.

• Kan man generalisera resultaten från HERS och WHI, där
en viss dos konjugerade ekvina östrogener och medroxi-
progesteronacetat använts, till andra östrogener och gesta-
gener, administrationsformer, doser och regimer? Detta är
i nuläget givetvis inte möjligt. Icke desto mindre fastslogs
att en bättre profil avseende fördelar och risker för andra
behandlingsalternativ inte kan förutsättas förrän den är be-
visad. Även om WHI-armen, i vilken rent östrogen jäm-
förs med placebo, tillåts fortsätta är det för tidigt att dra
slutsatsen att ren östrogenbehandling är mer fördelaktig än
kombinerad terapi med östrogen och gestagen. Lågdosbe-
handling med intravaginalt östrogen har en acceptabel
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❙ ❙ Fakta 2

Basic Recommendations for Clinical Practice 
(NAMS Advisory Panel, 2002)

• Treatment of menopause symptoms (eg, vasomotor and urogeni-
tal) remains the primary indication for EPT and ET.

• The only menopause-related indication for chronic progesteron
use appears to be endometrial protection from unopposed estro-
gen therapy. For all women with an intact uterus who are using
estrogen therapy, clinicians are adviced to prescribe adequate
progesteron, whereas women without a uterus should not be
prescribed a progesteron.

• No EPT regimen should be used for primary or secondary pre-
vention of coronary disease (CHD). Proven alternative cardio-
protective regimens should be considered. The effect of ET on
CHD is not clear. Until confirming data are available, ET should
not be used for primary or secondary prevention of CHD.

• Many EPT or ET products are FDA-approved for the prevention
of postmenopausal osteoporosis; however, because of risks as-
sociated with these forms of therapy, alternatives should also be
considered, weighing risks and benefits of each.

• Use of EPT or ET should be limited to the shortest duration con-
sistent with treatment goals, benefits, and risks for the individual
woman.

• Lower-than-standard-doses of EPT and ET should be con-
sidered. The Women’s Health Osteoporosis, Progestin, Estrogen
(HOPE) trial demonstrated equivalent symptom relief and preser-
vation of bone density without an increase in endometrial hyper-
plasia with lower doses of EPT.

• Alternative routes of administration of EPT may offer advant-
ages, but the long-term benefit-risk ratio has not been demon-
strated.

• An individual risk profile is essential for every woman contem-
plating any regimen of EPT or ET. Women should be informed of
known risks.

(EPT = Estrogen therapy; EPT = Estrogen-progestogen therapy.)



riskprofil vid behandling av urogenitalt åldrande, men
långtidsdata saknas. Bedömningen grundas på låga syste-
miska koncentrationer av östrogen vid denna behandling.

De amerikanska riktlinjerna stämmer med de svenska
Statens beredning för medicinsk utvärdering (SBU) har under
år 2002 utgivit en rapport om östrogenbehandling [11]. Även
om rapporten publicerades innan resultaten från WHI tillkän-
nagavs är SBUs rekommendationer på många sätt i linje med
dem från NAMS rådgivande panel. Läkemedelsverket har
också nyligen givit kortfattade rekommendationer för hor-
monsubstitution i menopausen. Svensk gynekologisk för-
enings arbetsgrupp för klimakteriella problem (KARG) kan
också förväntas komma med nya rekommendationer med an-
ledning av WHI. 

Följande avslutande kommentarer är mina personliga re-
flektioner.

NAMS-panelens rekommendationer överensstämmer i
stort med aktuella terapitraditioner och de rekommendationer
som t ex SBU och Läkemedelsverket ger. Huvudindikationen
för hormonbehandling är vasomotoriska besvär och urogeni-
talt åldrande. Gestagentillägg ges enbart till kvinnor med in-
takt uterus. 

Varken HERS eller WHI ger några belägg för att hormon-
behandling skall ges som primär eller sekundär profylax mot
kranskärlssjukdom. Studierna indikerar snarare en ökad risk,
speciellt i början av behandlingen, även om den inte är statis-
tiskt bevisad. En möjlig tolkning är att det är den tydligt öka-
de trombosrisken som förklarar de tidiga komplikationerna.
Det förefaller därmed tvivelaktigt att sätta in hormonbehand-
ling till en redan hjärtsjuk kvinna, och sannolikt bör man över-
väga att avsluta eventuell pågående homonterapi vid insjuk-
nande i t ex hjärtinfarkt. Mycket talar ju för en gynnsam ef-
fekt av östrogener på den ateromatösa processen, men å andra
sidan förefaller östrogen orsaka inflammation och destabili-
sering av redan befintliga ateromatösa plack [2]. Varken
HERS eller WHI ger några belägg för en långsiktigt gynnsam
effekt på kranskärlssjukdom, även om risken tycks avta med
tiden.

När det gäller bröstcancer bekräftar studierna egentligen
det vi redan vet – att det finns en risk som ökar med behand-
lingstidens längd. Här är ju lösningen att behandla så kort tid
som möjligt och att följa rekommenderade kontrollprogram
med mammografi etc. 

Jämförelse med kombinerade p-piller. De enda riskskillnader
som är statistiskt säkerställda (på 95 procents nivå) är ökad
risk för trombossjukdom och totalt minskad risk för frakturer.
Hormonbehandling bör nog därför betraktas som kontraindi-
cerad vid anamnes på tromboembolisk sjukdom. Hur skall
man då förfara vid hereditet eller andra riskfaktorer för trom-
bos hos friska kvinnor? Vi har ju en mycket strikt praxis vid
förskrivning av kombinerade p-piller men har hittills uppfat-
tat etinylöstradiol som betydligt farligare än konjugerade ek-
vina östrogener och 17-β-östradiol. Den relativa risken tycks
dock vara ungefär densamma, och den absoluta risken är dess-
utom större hos äldre än hos yngre kvinnor. 

Sammanfattningsvis talar detta för att vi bör inta ett liknan-
de förhållningssätt avseende trombosrisk vid förskrivning av
hormonbehandling i klimakteriet och av kombinerade p-pil-
ler. Beträffande p-piller anses kombination med gestagener
med mindre antiöstrogen effekt, t ex desogestrel, öka trom-
bosrisken mer än 19-nortestosteronderivat [6]. Vid hormon-
behandling i klimakteriet är frågan om det mindre antiöstro-
gena medroxiprogesteronacetat medför större trombosrisk än
olika 19-nortestosteronderivat. Problemställningen kompli-
ceras ytterligare av att medroxiprogesteronacetat oftast är

kombinerat med konjugerade ekvina östrogener, och 19-nor-
testosteronderivaten med 17-β-östradiol. 

Mer liberal hållning vid osteoporos. Eftersom vi nu har belägg
för att hormonbehandling åtminstone minskar den totala frak-
turrisken (men inte säkert risken för höftfraktur) och eftersom
osteoporos ofta innebär ett stort lidande tycker jag kanske att
man kan inta en något mer liberal hållning än NAMS-pane-
lens. Vid ökad risk för eller manifest osteoporos och avsak-
nad av annan ökad risk med hormonbehandling bör sådan
kunna övervägas även under lite längre tid. De terapialterna-
tiv som finns ger ju ibland också besvärliga biverkningar, t ex
gastrointestinala med bifosfonater och ökade vegetativa be-
svär med selektiva östrogenreceptormodulatorer. De senare
kan ju dock vara ett alternativ till lite äldre kvinnor då de va-
somotoriska besvären avklingat. 

Varken HERS eller WHI har presenterat några resultat av-
seende effekter av hormonbehandling på Alzheimers sjuk-
dom, depression eller kognitiva funktioner. Detta får i avvak-
tan på andra studier anses vara öppna frågor. Mer forskning
för att utvärdera alternativa preparat, doser och administra-
tionsformer är synnerligen angelägna. Resultatet av den fort-
gående WHI-armen med enbart östrogen avvaktas förstås
med spänning. Naturligtvis vore en randomiserad studie med
17-β-östradiol och 19-nortestosteronderivat mot placebo
mycket angelägen, men frågan är om den är realistisk.

Kvinnan har alltid det slutliga beslutet. Avslutningsvis kan
man bara instämma i att den individuella bedömningen med
riskprofil för den enskilda kvinnan och god information från
läkaren är helt avgörande när man överväger hormonbehand-
ling i klimakteriet. Det slutliga beslutet måste givetvis alltid
vara kvinnans eget.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Författaren är
medicinskt ansvarig för en randomiserad, placebokontrolle-
rad studie av den preventiva effekten på återkommande urin-
vägsinfektioner vid tolv månaders behandling med Vagifem
hos kvinnor som passerat klimakteriet. (LU-338-02, Novo
Nordisk.) (Artikeln här avser inte lokal östrogenbehandling.)
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SUMMARY

After the early termination of the WHI-study: 
New American recommendations for postmeno-
pausal hormone therapy

Martin Stjernquist
Läkartidningen 2003:100;1790-7

One treatment-arm of the Women's Health Initia-
tive (WHI) study was recently terminated because
the overall risks of hormone treatment were con-
sidered to outweigh the benefits. The main findings
were an increased risk of venous thromboembo-
lism and a decreased risk of osteoporotic fractures
with treatment. No beneficial effects on cardiovas-
cular disease could be detected. The North Ameri-
can Menopause Society (NAMS) Advisory Panel
has given the following recommendations con-
cerning hormone therapy: The primary indications
are vasomotor and urogenital symptoms. The only
indication for progesterone treatment is for endo-
metrial protection. Hormones should not be pre-
scribed for primary or secondary prevention of cor-
onary heart disease. Alternative therapies should
also be considered for the prevention of osteoporo-
sis. A short duration of therapy and lower-than-
standard doses are preferable. Establishing an in-
dividual risk profile is essential. The author of this
article also emphasizes a restrictive attitude for pa-
tients with increased risk of thromboembolic dis-
ease.
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