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@strogen - en hjertesak?

Dahm har i Tidsskriftet nr. 11/2013 en kronikk vedrerende ostrogen
og hjertesykdom som illustrasjon pd hvor feil forskningen kan ta
(1). Selv har jeg deltatt i debatten om @strogenets fordeler og
ulemper i mer enn 20 ar og er né i ferd med 4 endre mening om
ostrogenbruk for tredje gang.

11990 ble det arrangert en konsensuskonferanse til gstrogenets
pris hvor jeg ogsé ga mitt positive bidrag (2). I 2003 hadde jeg data
fra WHI- og HERS-studiene pa bordet da vi anmodet Statens lege-
middelverk (SLV) om a endre sine retningslinjer for postmeno-
pausal hormonbehandling (3), og i 2006 var jeg med pa det svenske
Lékemedelverkets osteoporosesymposium hvor vi nermest strok
hormonell substitusjonsbehandling (HRT) fra listen over poten-
sielle osteoporosemedikamenter pa grunn av de kardiovaskulare
dataene fra WHI-studien.

Rossouw og medarbeideres reanalyse av WHI-data fra 2007 (4),
som viste at kvinner som startet gstrogenbehandling for 60-Ars-
alderen, ikke hadde okt risiko for hjertesykdom, var en tanke-
vekker. Senere har flere analyser bekreftet at gstrogenbehandling
og gstrogen- og gestagenbehandling kan benyttes av kvinner fra
menopause i flere ar fremover med akseptabel risikoprofil (5—7).
Men det er danskenes DOPS -studie som har gjort mest inntrykk
(8).) Med en observasjonstid som er mye lengre enn i WHI- stu-
dien, viser den at den sammensatte risikoen for ded, myokard-
infarkt og hjertesvikt halveres under gstrogenbehandling og ost-
rogen- og gestagenbehandling uten ekning i kreftforekomsten,
verken etter 10 eller 16 ars observasjon. Og hva var den andre
hovedforskjellen mellom DOPS- og WHI-studien? Gjennomsnitts-
alderen ved inklusjon 1 WHI-studien var 63 &r — i DOPS-studien
var den 50 ar.

Jeg har skiftet mening igjen og anbefaler nd hormonell substitu-
sjonsbehandling for stadig flere av mine yngre postmenopausale
pasienter. Ogsé fordi hormonell substitusjonsbehandling er sa langt
mer enn et spersmal om kardiovaskuler risiko for disse kvinnene.
Paradigmeskifte? Ja vel — tre ganger! Men slik er vel forskningen —
eller «RE-search» som det heter pd engelsk.
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@strogen og hjerte

Vi er forneyde med at Anders Dahm i sin artikkel i Tidsskriftet
nr. 11/2013 (1) prover & nyansere en bastant og ubalansert oppfat-
ning om nytte og kostnad ved hormonell substitusjonsbehandling
(HRT), men er ikke helt enige i hans konklusjoner.

Han fremhever WHI-publikasjonen fra 2002 (2), som omfattet
kvinner som fikk kombinert behandling med medroksyprogesteron
og Premarin. WHI-studien ma gis kreditt for en god design og stor-
relsen av studien, men studien omfattet en klinisk uaktuell popula-
sjon, idet gjennomsnittsalderen var altfor hoy (63 ar). Det betyr at
den eksterne validiteten for 10—15 ar yngre kvinner med postmeno-
pausale symptomer blir svert begrenset.

I en annen del av WHI-studien fra 2004, hvor hysterektomerte
kvinner ble behandlet med Premarin alene (3), s man ingen ekning
i risikoen for kreft eller mortalitet, ei heller gkt risiko for myokard-
infarkt som i den forste WHI-studien. Brystkreftrisikoen viste gren-
sesignifikans mot reduksjon. Dette tyder pé at gestagenkompo-
nenten kanskje har hatt en ikke uvesentlig betydning for resultatene
i studien fra 2002. Dette blir helt forbigétt i Dahms oversikt.

Dahm anferer at timinghypotesen ble motsagt av en subanalyse
i WHI-studien. Dahms fortolkning er kontroversiell, idet alle ana-
lyser i denne studien viste at tidlig start (< 60 ar) med hormon-
behandling var gunstig eller i verste fall neytral med hensyn til
risikoen for koronar sykdom og mortalitet, og kostnad-nytte-for-
holdet var positivt. Alle negative trender i subanalysen ble drevet
av aldersgruppen 70—79 ar.

I siste del av artikkelen nevner Dahm resultatene fra den danske
DOPS-studien (4), hvor 1 000 tidlig postmenopausale kvinner ble
randomisert til enten oral 17 3 estradiol/noretisteronacetat (17
ostradiol alene hvis hysterektomert) eller placebo. Studien viste at
kvinner pé estrogen etter 10—16 ar hadde signifikant lavere risiko
for kardiovaskuler sykdom (med hasardforhold — hazard ratio — pa
0,48) uten ledsagende okt risiko for brystkreft eller slag. A nevne
den i en bisetning er en undervurdering av studiens kliniske betyd-
ning.

Det er ogsé overraskende at Dahm som koagulasjonsekspert
ikke nevner at transdermal administrasjon av gstrogen ikke oker
risikoen for dyp venetrombose (DVT). Det er jo en mulig forklaring
pé diskrepansen mellom in vitro- og in vivo-studier, som er nevnt
i artikkelen.

Betydningen av alder ved start av hormonbehandling, forskjeller
i gstrogen- og gestagenpreparatene som benyttes, og administra-
sjonsmaten, er alle faktorer som senere har vist seg & ha signifikant
innvirkning pé effektene av hormonbehandling. Vi mener derfor
at det kanskje er tid for et nytt paradigmeskifte med henblikk pa
risiko-nytte-effekten av denne omstridte behandlingen. Dette
fremgar ogsa av nylig publiserte retningslinjer fra International
Menopause Society og Endocrine Society. Pendelen har svingt for
langt motsatt vei, slik at mange kvinner ikke far adekvat behandling
for sine plager
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A. Dahm svarer:

Mitt formél med kronikken Ostrogentilskudd og forskningspara-
digmer var a vise at troen pa den kardioprotektive effekten av post-
menopausal hormonterapi (HRT) var et klassisk forskningspara-
digme. Innleggene til Eriksen og Halse bergrer et annet tema,
nemlig hvordan man skal omsette HRT-studiene i anbefalinger

til pasienter.

Et forskningsparadigme er en felles grunnleggende forstaelse
i et vitenskapelig miljo der nye funn tolkes i lys av denne forsté-
elsen. Forstéelsen av at HRT/astrogener var gunstig for koronar
hjertesykdom er etter min mening et slikt paradigme. Et eksempel
er Gradys metaanalyse fra 1992 der hun konkluderer med at serlig
kvinner med koronar hjertesykdom ber fa hormonell substitusjons-
behandling (1). I lys av dette paradigmet er det publisert multiple
arbeider der man foreslar mekanismer for hvordan HRT/astrogener
beskytter mot koronar hjertesykdom. Men HERS- og WHI-studiene
viste at det var ingen kardioprotektiv effekt likevel, verken av ost-
rogen og progestin eller av gstrogen alene.

Heller ikke den randomiserte, kontrollerte WISDOM-studien
viste effekt (2). Skiftet i forstaelsen er altsa fra en neermest skra-
sikker tro pa at hormonell substitusjonsbehandling var kardiopro-
tektivt til at det ikke var det likevel.

Halse skriver at WHI-studien medferte at osteoporoseeksperter
«nzermest strok hormonell substitusjonsbehandling fra listen
over potensielle osteoporosemedikamenter». Det var kanskje
ungdvendig. I WHI-studien forekom koronar hjertesykdom
hos 37/10 000 persondr i gstrogen- og progestin-gruppen og
hos 30/10 000 personar i placebogruppen, altsé ingen voldsom
okning av risikoen for koronar hjertesykdom. Paradigmeskiftet
ligger i at det er ingen beskyttende effekt av hormonell substitu-
sjonsbehandling. Jeg antar at Eriksen ikke vil tilbake til Gradys
anbefaling om & gi hormonterapi profylaktisk til kvinner med
koronar hjertesykdom nar han skriver at det er «tid for et nytt
paradigmeskifte».

DOPS-studien har metodologiske mangler. Man brukte et ikke
forhdndsbestemt sammensatt endepunkt av ded, hjertesvikt eller
hjerteinfarkt, ikke kardiovaskuler sykdom som Eriksen skriver.
Studien var ikke blindet, brukte ikke placebo, ble avsluttet for tiden,
og fa av endepunktene i studien er statistisk signifikante. Debatten
rundt DOPS-studien kan leses pé nettsidene til British Medical
Journal (3).
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Jeg tror ikke DOPS-studien, timinghypotesen eller reanalyser
av WHI-studien vil resultere i at hormonell substitusjonsbehandling
igjen blir anbefalt som behandling eller forebygging av koronar
hjertesykdom.
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Har pasienten virkelig hypertensjon?

I Tidsskriftet nr. 17/2012 skrev jeg en kommentarartikkel om de
metodologiske problemene i hypertensjonssaken (1). Jeg brukte
denne overskriften og ba om innspill fra fagfolk. Det kom ingen
innspill eller svar fra kolleger.

Problemet er enormt stort, og jeg blir nedt til & invitere pd nytt
til en apen debatt, fordi jeg antar at samfunnet sannsynligvis kaster
bort milliarder pa behandling av pasienter som kanskje slett ikke
har noe sykdomsskapende hoyt arterielt trykk. Faktisk ma det
erkjennes at det er store problemer med a definere hva man mener
er «normal» blodtrykksvariasjon (malt med ikke-blodig metodikk),
i de forskjellige aldersgruppene. Hvis jeg hevder at mange med
«normalt trykk» behandles unedvendig, mé jeg tile a hore at arte-
riens intima kanskje pavirkes gunstig ogsa hos disse normalperso-
nene? Dette er spekulasjoner.

Det som ikke er spekulasjon, er seerlig disse to velkjente kliniske
tilstandene: Hvordan avgjere om en pasient med atrieflimmer har
arteriell hypertensjon? Hva er det intraarterielle trykket hos en
gammel person med stive arterievegger? Jeg synes det er ille at ikke
vi tar hensyn til de mange metodologiske feilkildene i tilstrekkelig
grad. Jeg er meget takknemlig for svar fra kolleger.
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RETTELSE
Cryptosporidium ved alvorlig diaré

Merete Kile Holtermann
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| Tidsskriftet nr. 14/2013 p& s. 1441 forste avsnitt linje 12 skal det st
«enterotoksigen E. coli» istedenfor «enteropatogen E. coli».

Vi beklager feilen, den er rettet pa nettet
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