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Menopausal hormonbehandling med oppstart fgr 60 ars
alder har overveiende positive helseeffekter. Det viser nye
studier. Na bor retningslinjene endres slik at flere kvinner
kan fa hormonbehandling lenger.

Mlustrasjon: @rjan Jensen/Superpop

Women's Health Initiative var en stor amerikansk studie som ble initiert av National
Institute of Health i 1991. Over 27 000 kvinner i alderen 50-79 ar ble randomisert til
hormonbehandling eller placebo. Kvinner med intakt uterus ble behandlet med en
kombinasjon av konjugerte gstrogener (conjugated equine estrogens, 0,625 mg) og
gestagen (medroksyprogesteronacetat, 2,5 mg). Hysterektomerte kvinner fikk
konjugerte gstrogener (0,625 mg) som monoterapi.

Studiearmen med konjugerte gstrogener og gestagen ble stoppet far tiden (intervensjon
i 5,2 ar, opprinnelig planlagt for 8,5 ar) pga. gkt forekomst av koronar hjertesykdom
(HR 1,29; 95 % KI 1,02-1,63) og brystkreft (HR 1,26; 95 % 1,00-1,59) (1).
Forekomsten av slag og lungeemboli var ogsa gkt, mens insidensen av kolorektalkreft
og hoftebrudd var redusert (1).

Ogsa studiearmen med kvinner som kun fikk konjugerte gstrogener, ble stoppet
tidligere enn planlagt, fordi man fant en gkt forekomst av slag (HR 1,39) . I denne
gruppen var det signifikant redusert forekomst av hoftebrudd (HR 0,61) (2). Man fant
ingen signifikant forskjell i dodelighet, verken av kreft eller andre arsaker (2).

I de folgende arene ble hormonforbruket over hele verden redusert til en tredel. Diverse
ekspertkomiteer publiserte nye restriktive retningslinjer som anbefalte at man kun
skulle forskrive menopausal hormonterapi til kvinner med sterke menopausale
symptomer og hgyst for fem ar.
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Risiko for gruppen 50—59 ar

Women's Health Initiative har siden publisert mange delresultater og post hoc-studier
som alle har vist at kvinner som startet menopausal hormonterapi for 60 ars alder hadde
en annen risikoprofil enn studiegruppen av kvinner 60-79 &r (timing-hypotesen) (3, 4).
Blant kvinner 50-59 ar sd man seks ekstra tilfeller av brystkreft og fem ekstra tilfeller
av slag per 10 000 kvinnear i gruppen behandlet med konjugerte gstrogener + gestagen.
Det dreide seg altsa om svert sma risikoestimater. Da man sd separat pa gruppen av
kvinner 50-59 ar pa monoterapi, hadde de ikke gkt forekomst av slag og brystkreft.
Begge behandlingsgruppene hadde redusert forekomst av osteoporotiske brudd (16—
25/10 000 kvinnedr), tykktarmskreft (1/10 000 kvinnear) og diabetes (11-26/10 000
kvinnedr). Begge gruppene hadde redusert dedelighet. Fordelene ved menopausal
hormonterapi har vert lite fremhevet i debatten omkring studien, hvor man nesten
utelukkende har fokusert pa den lille gkningen i risiko for brystkreft og slag (3, 4).

Flere randomiserte studier som startet i 1990-arene (The Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study (5), the Women's International Study of long-duration Oestrogen
after Menopause (6) og Women's Health Initiative Memory-studiene (7)), bekreftet at
menopausal hormonterapi hos kvinner under og over 60 ar hadde ulik effekt. I nyere
studier (8) har man konkludert med at ogsa tidlig intervensjon har positive effekter pa
arteriell intimatykkelse, mens sen intervensjon ikke har effekt. I Danish Osteoporosis
Prevention Study ble drgyt 1 000 kvinner tidlig i klimakteriet (alder 45-58 ar,
gjennomsnitt 50 dr) randomisert til menopausal hormonterapi og placebo (9). Det var
ikke gkt risiko for brystkreft under hormonbehandling. Etter ti ar var det halvparten sa
mange kardiovaskulere hendelser i gruppen som fikk hormonbehandling, og
oppfelging av data fra helseregistre viste at reduksjonen holdt seg over 18 &r. Risikoen
for slag og dyp venetrombose i de to gruppene var lik (9).

En ny studie med 18 ars oppfalging av Women's Health Initiative-studien viste ingen
negative innvirkninger av menopausal hormonterapi pa totaldgdelighet for hele
studiepopulasjonen (alder 50-79 ar) i de to studiearmene (10). Oppfglgingen
understottet ogsd hypotesen om at det var avgjerende hvilken aldersgruppe som ble
tilbudt behandling: Kvinner som ble behandlet med monoterapi i alderen 50-59 ar
hadde redusert dadelighet i intervensjonsperioden (HR 0,61; 95 % KI 0,43-0,87) og i
de etterfglgende 18 arene (HR 0,87; 95 % KI 0,76-1,00). Brystkreft- og demensrelatert
dodelighet var signifikant lavere sammenlignet med kvinner i alderen 70-79 &r (10).

Validitet for norske kvinner

I flere publikasjoner har man papekt begrensninger i applisering av Women's Health
Initiative-studien pa vanlig klinisk behandling av kvinner, som starter i ca. 45-55 ars
alder (4). For det forste var gjennomsnittsalderen ved oppstart av studien 63 ar (70 %
av deltagerne var over 60 ar). For det andre var ingen risikoestimater i studien
signifikante etter korreksjon for kovariater og multiple analyser av data pa flere
tidspunkter (4). For det tredje er gstrogenet som ble brukt i studien (konjugert ekvint
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gstrogen) ikke registrert i Norge og er heller ikke likt 17-f3-gstradiol, det vanligst brukte
gstrogenet i Europa. Medroksyprogesteronacetat har ogsa en annen risikoprofil enn for
eksempel noretisteronacetat, som er det dominerende gestagenet i Europa.

Samlet nytte-risiko-vurdering

Vi vil na diskutere var oppfatning av risikoprofilen for menopausal hormonterapi basert
pa nyere analyser etter 2002, inklusive oppfelgingsstudien fra Women's Health
Initiative (10).

De primare Women's Health Initiative-studiene viste at det er kombinasjonen av
gstrogen og gestagen som gker risikoen for brystkreft. Det var nemlig kun kvinner pa
kombinert behandling som hadde gkt risiko (HR 1,24; 95 % KI 1,01-1,53), mens
kvinner pa monoterapi hadde tett pa signifikant reduksjon av brystkreft (HR 0,77; 95 %
KI 0,59-1,01). Senere analyser har sannsynliggjort at den gkte risikoen blant kvinner
pa kombinasjonsbehandling kunne tilskrives redusert forekomst av brystkreft i
placebogruppen. Denne reduksjonen skyldtes at man inkluderte kvinner som tidligere
var behandlet med postmenopausal hormonterapi (for mer informasjon se Lobo og
medarbeidere (4)). At langtidsoppfelgingen viste at brystkreftdgdeligheten var nesten
halvert 18 &r etter studiestart, er derfor sldende (10).

Insidensen av endometrie- og ovarialkreft var ikke gkt etter menopausal hormonterapi i
Women's Health Initiative (11). Risikoen for tykktarmskreft var redusert (HR = 0,62;
95 % KI 0,47-0,95) (12), men dette har stort sett blitt ignorert i debatten om nytte og
risiko.

De forste resultatene fra Women's Health Initiative-studien farte til generelle rad mot
bruk av menopausal hormonterapi hos kvinner med gkt risiko for kardiovaskuler
sykdom. Dette praktiseres fortsatt. Men de negative dataene var resultatet av at kvinner
opptil 79 ar gamle ble behandlet, og star i kontrast til nyere studier (9, 10). En
Cochrane-analyse (13) viste at forekomsten av hjertesykdom var halvert og
kardiovaskuleer mortalitet 30 % lavere hvis menopausal hormonterapi ble startet far 60
ars alder. For kvinner mellom 50-59 ar viste Women's Health Initiative-studien ogsa
redusert kardiovaskuleer morbiditet (14). Stort sett alle studier hvor det er anvendt
peroral hormonbehandling, viser gkning i risiko for slag, dyp venetrombose og
lungeemboli. I Women's Health Initiative var det henholdsvis 5-10 og 3-6 ekstra
tilfeller av dyp venetrombose og lungeemboli per 10 000 kvinnear (1, 2). Risikoen
synes ikke & veere gkt med transdermal administrasjon av gstradiol (15).

Women's Health Initiative var den fgrste randomiserte studien som viste signifikant
reduksjon av bade vertebrale (35 %) og ikke-vertebrale brudd (25 %) etter menopausal
hormonterapi (25 faerre brudd ved kombinert behandling og 16 farre brudd ved
monoterapi per 10 000 kvinnedr) (1, 2).

En effekt av menopausal hormonterapi som har veert lite diskutert, er redusert
forekomst av diabetes. Denne ble demonstrert i begge gruppene i Women's Health
Initiative-studien (12). I Heart and Estrogen/Progestin Replacement-studien paviste
man 35 % risikoreduksjon for diabetes (16).
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P& demensrelaterte tester viste Women's Health Initiative Memory-studiene (7)
negative effekter hos kvinner som startet menopausal hormonterapi etter 65 &r, men
ikke hos kvinner som startet fgr 60 ar. Det er derfor overraskende at man i Women's
Health Initiative-oppfalgingsstudien 18 ar senere fant redusert demensrelatert
mortalitet (10).

Hormonbehandling til flere

Ifalge Folkehelseinstituttet brukte i 2016 om lag 50 000 norske kvinner menopausal
hormonterapi, mens tallet fgr 2002 var 170 000. Nyere studier, inklusive de nylig
publiserte mortalitetsdataene 18 ar etter inklusjon i Women's Health Initiative, viser at
kvinner som starter menopausal hormonterapi i 50-arsalderen overveiende har positive
helseeffekter. I debatten, som har vert dominert av risiko for brystkreft og slag, glemte
man at hormonterapi reduserte forekomsten av folkesykdommer som osteoporose,
tykktarmskreft og diabetes. Videre overfgrte man i Europa kritikklgst amerikanske
erfaringer med konjugerte gstrogener og medroksyprogesteronacetat hos pasienter med
gjennomsnittsalder 63 ar da man utformet retningslinjer for pasienter i alderen 45-55 ar
behandlet med 17-B-@stradiol og noretisteronacetat. Det bgr mane til ettertanke.

Kvinner som starter menopausal hormonterapi fgr 60-arsalderen har redusert forekomst
av osteoporotiske brudd, kardiovaskuleer sykdom, tykktarmskreft og diabetes uten
negativ innvirkning pa annen kreftrisiko eller mortalitet. I debatten de siste 15 arene
har man ogsa totalt glemt de positive virkningene som menopausal hormonterapi har pa
livskvalitet, som mindre hetetokter, bedre sgvn og bedre seksualfunksjon. Bruk av
transdermal administrasjon og mikronisert progesteron kan trolig redusere risiko for
bivirkninger ytterligere. Flere kvinner bar derfor fa tilbud om menopausal
hormonterapi og med lengre varighet enn det som er tilfellet i dag.
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