Fragor kring naturlig progesteron till Endokrin ARG
En sammanstélining av all information som har inkommit till Endokrin ARG senaste
veckorna

Fraga fran POS ARG:

Hej!
Jag tog upp fragan pa foregaende POS ARG och vi kom fram till att skriva till
endokrin arg.

Vi méter en vaxande skara patienter som kommer med fragor och har lasta Mia
Lundstréms bok kaos i kvinnohjarnan alt star i ko till den privata mottagningen
Hormonelle i Sthim och har kdpt progesteronkramen Progester-all via natet. Vad vet
vi om progesteronkramen och denna nya vag?

Vanliga var halsningar,

Pia Klevemark

Specialistlékare i gynekologi och psykiatri
Legitimerad psykoterapeut KBT
Gustavsbergs vardcentral

Odelbergs vag 19

13440 Gustavsberg

T. Véxel 08/12340000

Egen tel 08/12339506

hormonelle

|Gkarmottagning



Fran obalans till balans

Det forsta bestket hos oss pa Hormonelle innebér ofta en stor lattnad.
Problemen manga kvinnor delar &r varken inbillning eller en situation som
ska accepteras. Tvartom.

Funktionell behandling

Vi har specialiserat oss pa kvinnors hdlsa och vélbefinnande, med fokus
pa hormonell balans. Hormoner i obalans orsakar mycket lidande for
manga kvinnor i alla aldrar. Orsaken till symtomen kan inte alltid
upptackas i ett blodprov och kan komma att forbises av lakare. Det dr
ddrfor vi finns.

Vid ditt forsta besok borjar vi med att tillsammans kartlagga hur du mar
for att forsoka forsta varfor du hamnat i den situation du ar. Darefter far
du genomga lakarundersokning och provtagning for att utesluta sjukdom,
eller om du forst behdver behandla sjukdom. Utifran de svar vi far lagger
vi upp en personligt anpassad behandlingsplan for att fa din hélsa och
ditt valbefinnanae i balans igen.

Angelica Lindén Hirschberg
sammanstallning till Lakemedelsverket

Angaende HRT med mikroniserat progesteron



Brostsakerhet

E3N-studien med 8 ars uppfoljning visade inte nagon riskokning for brostcancer med
mikroniserat progesteron i kombination med 6strogen RR 1.00 (0.83-1.22) medan
syntetiskt gestagen i kombination med 6strogen visade en signifikant 6kad risk RR
1.69 (1.50-1.91) (Fournier et al Breast Cancer Res Treat 2008). En senare studie
fran E3N-kohorten (Fournier et al J Clin Oncol 2009) visade dock att kvinnor som
borjade med kombinationen mikroniserat progesteron och dstrogen i nara anslutning
till menopaus och fortsatte i > 5 ar hade en signifikant 6kad risk (5-10 ars
medicinering: HR 1.47 (1.11-1.95), >10 ars medicinering: HR 1.92 (1.34-2.74). De
som daremot borjade > tre ar efter menopaus hade ingen 6kad risk.

Enligt min bedémning finns det &n sa lange ingen evidens for att Ostrogen i
kombination med progesteron &r mer bréstsakert an med gestagen. Det ar
fortfarande oklart om det foreligger faktiska skillnader mellan progesteron och
gestagen eller om det ar klasseffekter som vi ser och som ar beroende pa dos och
regim. In vitro studier indikerar dock att en 6kad brostcancerrisk med gestagener kan
bero péa deras glukokortikoidaktivitet medan progesteron inte binder till
glukokortikoidreceptorer i brostet (Gompel Climacteric 2012). Ytterligare kliniska
studier kravs for att svara pa om mikroniserat progesteron ar brostsakert.

Endometriesakerhet

EPIC-studien omfattande 115 474 kvinnor med uppfoljningstid 9 ar visade att HRT
med mikroniserat progesteron dkar risken fér endometriecancer (HR 2.42 (1.53-3.83)
medan HRT med kontinuerlig gestagenmedicinering minskar risken (HR 0.24 (0.08-
0.77) (Allen et al Am J Epidemiol 2010). | denna studie var det dock oklart med dos
och regim av mikroniserat progesteron. Tva aldre randomiserade studier som PEPI-
studien med 596 kvinnor och 3 ars uppfdljning (The Writing Group for the PEPI trial
JAMA 1996) samt en annan med ca 300 kvinnor och 18 manaders uppféljning
(Jondet et al Mturitas 2002) visade dock ingen 6kad risk for endometriecancer med
mikroniserat progesteron och @strogen.

Jag bedoémer att med tillgangliga data &r endometriesdkerheten inte klarlagd for
mikroniserat progesteron och ostrogen.

Stockholm 2013-02-22
Angelica Lindén Hirschberg

Marie Bixo
Funderingar kring progesteron-krdmen

Det ar oklart hur mycket av progesteron-kramen som tas upp till cirkulationen.
Marie Bixo

Professor in Obstetrics and Gynecology

Senior Consultant

Karolinska Institutet



Dept. of Clinical Science and Education, Sodersjukhuset

SE-118 83 Stockholm

Hans Frykman
Tack for att &mnet “naturligt progesteron” tas upp av endokrin-ARG. Det finns
manga kvinnor som skaffat sig kunskap pa natet och som envist énskar endast
naturlig progesteron.
De har dock stora problem fa hjalp av svenska gynekologer, fa har skaffat sig
kunskap. De mycket fa gynekologer som satt sig in i problematiken blir 6verbelastade
med forfragningar. De hjalper sa gott de kan patienterna med att licensforskriva
progesterontabletter (vilket ar mkt enkelt!) — men de racker inte till for efterfragan.
Det framhalls ofta att endometriesakerheten inte kan garanteras. De studier som
visar pa en lagre risk for brostcancer avfardas ocksa som otillforlitliga eftersom inte
statistisk signifikans natts. Allt kanns markligt nar manga andra europeiska lander —
Tyskland — Osterrike — Frankrike t.ex. har just koimbinationen éstrogen ( helst
dermalt) + naturligt progesteron som standardbehandling. Metoden rekommenderas
av framstaende forskare/professorer som “the method of choice” med lagst risk for
bade brostcancer och CVD. Doseringen ej svar, finns pa natet for tabletter/vagitorier
medan man ej anser dermalt progesteron tillrackligt sdkert for endometriet. Enda
progesteronstudien jag kanner till fran Sverige ar Elisabeth Darjs avhandling, dar
progesterontabletter visade god sakerhet.
Efter WHI-studien satsas ej pa studier i samma omfattning som tidigare, vilket medfor
att statistisk signifikans blir svar na — det ar nu mest case-control o cohortstudier och
ej randomiserade studier.
De studier som hittills mest refereras nar det galler brostcancerrisken ar ju den finska
- Lyytinen m.fl.med dydrogesteron —och E3 N-studien fran Frankrike med bade
progesteron och dydrogesteron— den senare i en forsta och en andra uppfdljande
studie av de drygt 80.000 kvinnor som fanns med fran starten. Har var det ju klara
skillnader i bréstcancerrisken gentemot syntetiska gestagener, det enda som erbjuds
i Sverige och dar risken ocksa &r statistiskt signifikant. ( Progesteron och
dydrogesteron( Duphaston ) ar kan bada betraktas som “naturligt progesteron” ).
Halsningar! Hans Frykman
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Fraga

1.) Har progesteron samma endometrieskyddande effekt som gestagen nar den ges
som hormone replacement therapy till postmenopausala kvinnor?

2) Enl. den stora WHI studien fran USA sa gav ett tillskott av gestagen riskokning for
brostcancer. Paverkar aven progesteron risken for att utveckla brostcancer?

3) Hur ska progesteron bast administreras? Vaginalt eller per oralt? Sekventiellt eller
kontinuerligt?

Bakgrund

Enligt fragestallaren uppstar av och till en diskussion pa avdelningen, oftast pakallad
av patientforfragningar angdende vad som vardagligen kallas for bioidentiskt eller
naturligt hormon for ersattning vid klimakteriet. Som 6strogen vid HRT (hormon
replacment therapy) kan det naturliga 17B-6stradiol anvandas. For den gestagena
effekten anvands framfor allt syntetiskt progesteron (gestagen) i olika
beredningsformer fér HRT vid klimakteriet.

Vidare namner fragestallaren att: "Det finns vaginalt progesteron som bara anvands
vid IVF. | Stockholm finns en privat klinik Hormonelle som anvander vagitorier
progesteron 400mg, extempore beredning fran Apoteket och licenserat tabl
progesteron 100 mg/tabl.”

Tack for din fragal!

Da begreppet gestagener/progestagener skiljer sig i definition mellan olika kallor
kommer svaret nedan félja nomenklaturen for progesteron och dess syntetiska
varianter rekommenderad av North American Menopause Society. Nomenklaturen ar
definierad i Idpande text.

Svar

Progestagener definieras som substanser vilka omvandlar 6strogenuppbyggt
endometrium till ett sekretoriskt endometrium och de delas in i naturliga, vilken
innefattar endast progesteron, och syntetiska, aven kallade progestiner. Den
sistndmnda gruppen inbegriper ett flertal olika syntetiska varianter vilka ar strukturellt
relaterade till antingen progesteron eller testosteron. De strukturella olikheterna
mellan progestagenerna ger upphov till skillnader i biologisk aktivitet, bade
farmakokinetiskt och farmakodynamiskt. Ett exempel pa en mycket viktig
farmakodynamisk skillnad ar att progesteron, till skillnad fran nagra av progestinerna,
inte kan binda till androgen receptorn och darmed inte orsaka androgena bieffekter.
Affiniteten till androgenreceptorn skiljer sig dock mellan de olika progestinerna. For
mer detaljerad information om farmakodynamik och kinetik mellan olika
progestagener se review [1].

Till skillnad fran de flesta progestiner har progesteron en mycket lag biotillganglighet,
under 5% av en oral dos vantas na cirkulationen. Detta beror pa en mycket hdg
forsta passagemetabolism i levern men ocksa pa ett daligt upptag da progesteron
administreras i kristallin form. Om progesteronkristallen forst bryts ned till sma



partiklar, mikroniseras, okar absorptionen markant. Halveringstiden varierar mellan
olika progestagener fran 8 timmar till 6ver 50 timmar. For progesteron hamnar denna
siffra pa 16-18 timmar. [1]

Progesteron, fordelar och risker jamfort med proges tiner

Litteraturen ar mycket sparsam vad galler kliniska studier vilka direkt jamfor
progesteron med olika progestiner. Nagra mindre randomiserade studier och
prospektiva kohorter har dock publicerats och redovisas nedan.

Endometriskyddande effekt av progesteron och gestag ener.

Ostrogenbehandling okar risken fér endometriecancer men minskar risken till
normal niva eller lagre om 6strogenbehandlingen kombineras med
progestagener. [2] | PEPI-studien (Postmenopausal Estrogen/Progestin
Intervention) jamférdes endast dstrogen med 6strogen i kombination med
MPA (medroxyprogesteronacetat), givet antingen kontinuerligt eller
sekventiellt, och dstrogen i kombination med mikroniserat progesteron.
Studien visade en likvardig skyddande effekt pa endometriet i samtliga
progestagen-behandlingsgrupper. [3]

European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (n=115474)
visade pa en okad endometriecancerrisk vid behandling med 6strogen. Risken
var lagre vid tillagg med progestagen, aven om de olika progestagenerna
skiljde sig at. Minst skyddande effekt hade mikroniserat progesteron.
Forfattarna anser dock att till foljd av det laga antalet progesteronanvandare
kommer ytterligare studier behovas [4]

Riskokning for brostcancer vid behandling med proge steron

Flera studier har belyst risken for att utveckla bréstcancer vid behandling med
hormone replacement therapy, daribland flertalet case-control studier och
cohorter vilka har visat en 6kad risk for bréstcancer vid 6strogenbehandling
ensamt eller i kombination med en progestagen [5]. Den stora (n>16000)
randomiserade studien Women’s Health Initiative (WHI) visade en association
mellan behandling med 6strogen i kombination med MPA och 6kad incidens
av invasiv bréstcancer och mortalitet i brostcancer. Studien var dock
begransad till behandling med MPA [6] och utdver WHI studien har inga andra
stora randomiserade studier rérande progestagener och bréstcancerutveckling
aterfunnits.

| den franska cohortstudien E3N undersoktes olika gestageners inverkan pa
risken for att utveckla brostcancer. | denna framkom att 6strogen ensamt
uppvisade en liten 6kad relativ risk RR=1,29 {1,02-1,65} men i kombination
med progesteron alternativt dydrogesteron uppvisades ingen dkad relativ risk
for utveckling av bréstcancer (6strogen med progesteron RR=1,00 {0,83-1,22}
alt med dydrogestetron RR=1,16 {0,94-1,43}). Ovriga undersokta progestiner i
kombination med 6strogen uppvisade en 6kad relativ risk fér brostcancer och
den sammanslagna relativa risken for dessa progestiner var 1,69 {1,50-1,91}.



Tva ar efter avslutad kombinationsterapi kunde inte langre nagon skillnad i
relativ risk ses mellan olika kombinationsterapier. [7]

| en mindre (n=77) prospektiv randomiserad studie jamférdes behandling med
kombinationen konjugerat ekvint 6strogen och MPA med kombinationen
perkutant dstrogen och oralt mikroniserat progesteron. Behandlingen pagick
under endast tvA manader och foregicks samt avslutades med brostbiopsier.
Medan behandlingen med syntetiskt hormon inducerade en 6kad proliferation
av brostepitelceller, kunde en dylik induktion av proliferation inte ses i gruppen
som behandlats med perkutant 6strogen i kombination med progesteron. [8]
Eftersom aven Ostrogenet skiljde sig mellan grupperna gar det inte dra nagon
direkt slutsats om progesteronets inverkan pa resultatet. Studiens korta
behandlingstid och dess matning av proliferation av brostepitel som en markor
for okad risk for brostcancerutveckling ar ytterligare orsaker till att en
konklusion angdende progesteronets effekt pa brostcancerutveckling ar svar
att dra fran studien.

Paverkan pa hjartakarl vid behandling med progester  on

Inga langtidsstudier dar progesteron och progestiner jamférs med avseende
pa insjuknande i kardiovaskular sjukdom har aterfunnits. Det finns dock
jamforande studier pa nagra kardiovaskulara riskfaktorer, daribland PEPI
studien i vilken patienter behandlade med progesteron hade hégre HDL-
kolesterolnivaer an de med MPA. Progesteron och de mindre androgena
progestinerna skulle ocksa kunna ha en mer positiv inverkan pa hemostatiska
systemet (mindre trombosbenagenhet). Fér mer information angaende
progesteron och progestiners paverkan pa hjartkarlsjukdom se review av
Stanczyk et al. [1].

Administration av progesteron (vaginalt/peroralt, s ekventiellt/kontinuerligt

Endast en studie som jamfor vaginal med oral administrering av progesteron har
aterfunnits. | studien testades vaginal och oral administrering av progesteron i tva
olika doser, 100 och 200 mg per dag under 11 dagar per 28 dagars cykel
tilsammans med transdermal 6strogenbehandling. Ingen skillnad mellan grupperna i
tjocklek pa endometriet kunde pavisas. Daremot sags en battre blédningskontroll hos
de som behandlades med vaginalt progesteron och amenorrhe var mer frekvent hos
kvinnor i hégdosgruppen [9].

Mindre studier som testat olika former och koncentrationer av mikroniserat
progesteron via vaginal administrering har publicerats de senaste tio aren [10-13].
Intresset for vaginala beredningar beror pa att vaginal administrering av progesteron
har visat sig ge hogre koncentrationer i endometriet och lagre i cirkulationen &n vid
oral administrering. Detta tros bero pa det rika vaskulara natverket kring endometriet
varvid progesteronet absorberas i uterus och endometriet, vilket leder till h6g uterin
forstapassageeffekt (for review se [14]). | studierna leder kontinuerlig administrering
av vaginala progesteronkapslar [10] eller progesterongel [11,12] till endometrieatrofi
och behandlingen med vaginala kapslar pavisade @aven avsaknad av hyperplaci trots
ostrogenbehandlingen [10]. | en icke randomiserad studie vilken fokucerade pa
blédningsbenagenheten ledde sekventiell behandling med 4% progesterongel som



forvantat till bortfallsblddning medan kontinuerlig behandling ledde till amenhorre hos
80% av kvinnorna [13]. Ingen av grupperna hade 6kad tjocklek av endometriet
jamfort med baseline.

Sammanfattning

Kunskapen kring progesterons effekt och bieffekter i jamforelse med olika
progestiner ar idag mycket begransad. Aven om det finns studier som stoder att
progesteron har en endometrieskyddande effekt vid HRT, tyder en studie pa att
progesteronets skyddande effekt ar lagre an for manga progestiner. Samtidigt finns
data som pekar at att progesteron skulle kunna ha en lagre risk for utveckling av
bréstcancer och ha en mer fordelaktig profil gallande kardiovaskulara riskfaktorer &n
de mer androgena progestinerna. Nagra stérre randomiserade studier har dock inte
aterfunnits och den data som finns idag ar darfor inte konklusiv.

Progesteron har en lag biotillganglighet pa grund av hog forsta passagemetabolism
och flera sma studier med vaginala beredningar har darfor genomférts vilka 6kar
effekten pa endometriet samtidigt som det systemiska upptaget minskar. Litteraturen
ar dock idag allt for sparsam for att kunna konkludera progesteronets roll i HRT och
de regionala terapirdden for HRT ar darfor progestiner forstahandsval.

Sara Sjoberg / utredare Magnus Axelsson /
kontrasignerare
Leg Apotekare, Med Dr Specialistlakare i Klinisk

farmakologi, Med Dr
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Viveca Odling, Lakemedelsverket

Det kommer manga fragor till Lakemedelsverket angaende "bioidentiska" hormoner,
mest progesteron (och litet testosteron) och det verkar framst handla om kvinnor i
"klimakteriealder". Nar det galler progesteron som komplement till strogen som HRT
finns ingen etablerad dos eller dosering som kan svara pa fragan om
endometrieskydd. Det finns ndgon studie (fransk tror jag) som talade for att
brdstcancerrisken majligen &r mindre med progesteron &n med gestagen men om jag
minns ratt var resultaten langt ifran statistiskt signifikanta.

| mitt letande efter fakta pa natet hamnade jag pa en lakarmottagning i Stockholm
som heter Hormonelle som pa sin hemsida antyder att en massa olika symptom
beror pa hormonstdrningar och saledes kan botas av bioidentiska hormoner.
Mottagningen leds av en leg lak/biokemist och en underskoterska och kanns inte sa
serids. Och stdds av en barnmorska som arbetat i USA och skrivit en bok om vardet
av "bioidentiska" hormoner.

Har Endokrin-ARG tagit upp fragan om hur professionen ser pa progesteron som
endometrieskydd?? Och oseridsa hormonbehandlingar??

Viveca Odling

Hilde Lofqvist

Jag har i flera ar arbetat med Progesteron kliniskt pa ett "seriost satt”, namligen fatt
licens beviljat fran lakemedelverket pa peroalt Progesteron i kapslar a

100 mg, (Firma Kade/Besins, "Utrogest”).

Mina kunskaper om amnet har jag hamtat pa kongresser och kurser i Tyskland, dar
manga av Tysklands ledande forskare, professorer och kliniker inom amnet
"Menopaus” har redogjort om forskning och klinisk anvandning

av mikroniserat Progesteron oftast i kombination med transdermalt 6strogen
(6stradiol) mot klimakteriebesvar.

Mina referenser ar t.ex.

Prof Alfred Mueck, Kvinnokliniken Tldbingen, Tyskland
Prof. Bernd Kleine-Gunk, Euro-Med-Clinic, Firth

Prof. Alfred Wolf, Dresden International University
Doc. Alexander ROmmler, Minchen

Prof. Johannes Huber, Wien



For att namna nagra kanda namn som star bakom detta.

Tyvarr har jag alltid fatt soka licens for varje enskild individ eftersom "Utrogest” inte
finns marknadsférd i Sverige.

Jag har i alla dessa ar noggrant foljt dessa patienter med gyn us och vaginalt

ultraljud, v.b.endometriebiopsi. Jag har hittills inte haft nagra problem alls med dessa
patienter.

Nar du nu tar upp endometrieskydd, sa finns det mycket val klart dokumenterat.

Jag har utarbetat en skrivelse om Progesteron pa begéaran av lakemedelsverket som
jag skickade 17/1 2013 till lakemedelsverket for att motivera mina licensansékningar
ytterligare. Tyvarr har jag inte fatt svar fran lakemedelsverket an.

Denna skrift ar granskad av Prof. Bo von Schoultz, Prof Eva
Rylander och Prof.Tord Naessén och Dr. Hans Frykman

Jag ar Kliniker, inte forskare, men just darfor kan jag séga att jag har sedan 2005
ganska mycket klinisk erfarenhet vad som galler behandling

med mikroniserad Progesteron som komplement i klimakteriebehandling.

Det ar valdigt viktigt att vi inom professionen sprider kunskap om nya och moderna

valtolererade behandlingsmetoder for vara patienter, men skyddar patienter fran
oseridsa radgivare pa natet och pa annat hall.

Jag bifogar min skrift om progesteron.

Jag hoppas att detta kan bidra till att Progesteron kan forskrivas av flera gynekologer
i landet i framtiden, och utan problem!

Basta halsningar
Hilde Lofqvist
Gynekolog
Hildes Praktik AB

Strandstigen 11



641 93 Katrineholm
0150 78988
privat: 070 2029445

hilde.lofgvist@hildespraktik.se

Om Progesteron, Hilde Hofgvist
Bakgrund:

Progesteron ar ett hormon som ursprungligen hittades i corpus luteum i ovarier hos
déaggdjur. Hos dréktiga djur uppstod missfall om corpus luteum togs bort. Hormonet
visade sig identiskt med kvinnans progesteron och kallas darfér aven "naturligt”
progesteron eller, framst i USA, "bioidentiskt” proge steron. Ursprungligen
framstalldes progesteron ur draktiga djurs ovarier, en mycket dyr process, tills
forskare lyckades att framstalla Progesteron ur roten till en vaxt, Mexikansk Wild
Yam, som innehaller Diosgenin, en s.k.precursor for Progesteron. | manniskan kan
inte fortaring av sjalva Yamsroten ge nagra Progesteroneffekter eftersom manniskan
saknar enzymer som omvandlar Diosgenin till Progesteron.

Syntesen av Progesteron kom igang i storre skala, men det var dock svart att
anvanda kliniskt p.g.a. dalig och ojamn resorption fran tarmen. Forst pa 80 talet
lyckades det att framstalla en kapsel med mikroniserat naturligt Progesteron i olja
som kunde tas per os. (Ref.: J.Jyn. Obstet. Biol Reprod 1982:11:355-363)

Genom bestralning av progesteron med ultraviolett ljus fick man redan pa 1950 talet
fram en racemform med stabil resorption och samma goda biologiska effekt,
Dydrogesteron. Denna produkt saldes i Sverige fram till 2010 under namnet
Duphaston, framst mot mensvark. Det ingar som klimakteriemedicin kombinerat
med Ostrogen i manga lander. | Sverige gjordes ingen ansdkan om indikation
klimakteriemedicin, och darfér drogs preparatet in 2010 p.g.a. svag forsaljning och
obefintlig marknadsforing.

Nya modifieringar av progesteronmolekylen ledde till s.k. "syntetiska gestagener” —
till skillnad fran det naturliga progesteronet, dit aven dydrogesteron kan réaknas. De
nya hormonerna hade mycket goda och stabila egenskaper vad géller pris, effekt och
resorption, och blev dominerande pa marknaden. De framsta exemplen ar
Norethisteron (NETA) och Medroxyprogesteron (MPA). De anvandes sedan lange
tillsammans med 6strogener i p-piller och kombinationer speciellt framtagna for
klimakteriebesvar, men aven andra gynekologiska indikationer.

Hormone replacement therapy (HRT)

Behandlingen av klimakteriebesvar med HRT borjade pa 60 talet, 6kade langsamt
och stadigt under 70 talet och nadde sitt maximum i slutet av 1990 talet. Manga av
de vetenskapliga rapporterna som kom pa 1990 talet talade fér 6vervagande positiva
effekter av HRT, betréffande livslangd, livskalitet, osteoporos, hjart-karlsjukdomar,



blodfetter, demens, leder, och andra degenerativa sjukdomar (t.ex.:Ettinger B et al
Reduced mortality associated with long term postmenopausal therapy Obstet
Gynecol 1996, 87:6-12)

Med manga positiva studier som stod startades 1993 den s.k. "WHI studien”, som
avbrots i fortid, och vars resultat publicerades 2002 (Roussow JE et al: Risks and
Benefits of estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women, Principal
Results from the Women’s Health Initiative randomised controlled trial, JAMA 2002,
288(3):321-333)

Endast prospektiva randomiserade studier ingick. Den forsta studien jamférde
konjugerade Ostrogener (CEE) och progestin mot placebo hos kvinnor med
livmodern kvar, och den andra studien enbart konjugerade 6strogener (CEE) mot
placebo hos hysterektomerade kvinnor. | studien visades klara skillnader i
behandlingen med 6strogen ensamt jamfért med kombinationen éstrogen/gestagen, i
detta fall MPA, betraffande hjarta/karl, stroke och vends tromboembolism, samt
bréstcancer. | gruppen med enbart 6strogen minskade lite 6verraskande risken for
brostcancer till RR 0,77, medan risken for bréstcancer 6kade signifikant i gruppen
med kombinationsbehandling (CEE+ MPA) jamfort med placebo: RR 1,34 (motsvarar
en Okning av 8 fall per 10 000 kvinnor per ar). Dessutom visades att med den
kombinerade behandlingen minskade en del av de positiva effekter 6strogen hade pa
hjarta/karl, resulterande i fler fall av stroke och hjarta/karlhandelser an forvantat.
Detta i kombination med brdstcancerfynden gjorde att studien avbrots i fortid efter ca
8 ar. Positivt i studien var att tarmcancer och frakturer minskade med
hormonbehandlingen.

Klimakteriebehandling efter WHI:

Rapporten mer eller mindre chockade varlden, och dstrogenanvandningen minskade
dramatiskt trots studiens ganska allvarliga brister. Sa smaningom har allt mer kritik
framkommit mot WHI studien, framst att genomsnittsaldern for de deltagande
kvinnorna var 63 ar, medel BMI 28, i 34% BMI >30, en tredjedel hade behandling for
hypertoni, och framfér allt gavs HRT till kvinnor som hade passerat menopausen for
lange sedan (>10 ar).

Enligt dagens uppfattning var manga "fér gamla” for starten med HRT. | WHI
studiens kolvatten publicerades flera undersokningar och uppféljningar.

| den stora metaanalysen (30 clinical trials) av S Salpeter visas att HRT reducerar
risken for kvinnor att do i fortid signifikant (OR 0,61) om de bdrjar med hormoner fore
60 ars aldern, men inte efter 60 (OR 1,03) Ref:: S.Salpeter et al J Gen Int.
Med.19:791-804 (2004) ). Efter en femarig uppféljning av WHI och justering for alder
visades att om kvinnorna borjade fore 60 ar minskade den totala risken for att do
med 30 procent (Rossouw JAMA 2007)

Man har under senare ar observerat att naturligt progesteron och syntetiska
progestagener skiljer sig at fran varandra i sin biverkningsprofil, sarskilt betraffande
brostcancer.

Fran Frankrike publicerade Fournier et al. 2005 en stor epidemiologisk studie, ESN-
EPIC med 80377 kvinnor. (EPIC=European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition), med fokus pa cancer och nutrition. (Fournier A. et al Breast cancer
risk in relation to different types of hormone replacement therapy in the E3N-EPIC
kohort Int.J Cancer 2005;114(3): 448-454 ). Uppfoljning kom 3 ar senare av Fournier



A. et al: Unequal risks for breast cancer associated with different hormone
replacement therapies: results from the E3N-cohort study Breast Caner Res Treat
200; 107(1):103-111.

Dessa studier visade att brostcancerrisken var 6kad i gruppen HRT med syntetiska
progestagener redan fran behandlingsstarten. Daremot fanns ingen riskékning med
naturligt progesteron (oftast med transdermalt dstradiol) de forsta 5 aren. Efter dessa
forsta fem aren steg risken nagot men hela tiden mindre an for de syntetiska
gestagenerna. Dydrogesteron hade nastan lika goda resultat som naturligt
progesteron, sarskilt vid langre bruk &n 5 ar. Sedan ca 8 ar har det kommit alltfler
internationella studier som visar progesteronets fordelar jamfort med syntetiska
gestagener, sarskilt i kombination med transdermalt 6strogen. Detta ar diskuterat och
metoden rekommenderas bl.a. i skriften: Consensus Nov 2011 Osterr. Gesellschaft
fur Sterilitat, Fertilitdt und Endokrinologie.

Sarskilt val belyses fordelarna av Prof.A.O.Mueck, Univ.klinik Tabingen, Tyskland, i
"Postmenopausal hormone replacement therapy and cardiovascular disease: the
value of transdermal estradiol and micronized progesterone, Climacteric 2012;15
(Suppl 1) :11-17: Utdver den lagsta risken for brostcancer gav kombinationen ingen
Okning av den andra allvarliga biverkningen vid klimakteriebehandlingen, namligen
trombos och stroke, och ett visst skydd for hjarta/karl handelser.
Endometriesakerheten med Progesteron kommer ofta upp till diskussion i dessa
sammanhang. NETA och MPA har en mycket val dokumenterad sékerhet med
minskning av risken for corpuscancer jamfért med icke anvandare. Studier finns som
ger betryggande sakerhet bade for peroralt progesteron och dydrogesteron (The
Writing Group for the PEPI Trial, JAMA 1996; 275 (5): 370-375)

Progesteron i mikroniserad form finns godkant inom EMEA (EU) och FDA(USA).
Progesteron séljs via natet som hudkram, utan lakarrecept. Dess endometrieskydd ar
inte bevisat och det rekommenderas ej. (Ref. Docent A.RGmmler, "Die Wahrheit Gber
Hormone” s.135).

Den mest skonsamma behandlingen av klimakteriebesvar

De kvinnor som soker for klimakteriebesvar idag ar ofta valdigt palasta och har tagit
fram mycket fakta via Internet om for- och nackdelar av HRT. Inte séllan begar de
helt enkelt primart behandling med naturligt "bioidentiskt” progesteron och sager
direkt att de inte vill préva standardpreparaten i Sverige. De vill undvika blodpropp
samt minimera risken for brostcancer. Som lakare kan man mycket val forsta deras
dnskan, och det kanns fel att inte ga dem till motes. Deras uppfattning stammer val
dverens med vad som blivit alltmer tydligt de sista aren om férdelarna med just
kombinationen transdermalt 6strogen och naturligt progesteron kontra syntetiska
progestagener, de enda som erbjuds i Sverige. Modellen har status av "vetenskap
och beprovad erfarenhet” bland manga erkanda forskare i Europa aven om
kunskaperna och erfarenheterna i Sverige i begrénsad.

| en del fall finns bakom licensanstkan problem med provade traditionella farmaka,
och anfors da som motivation. Som exempel kan syntetiska progestagener ha gett
humérpaverkan, en icke ovanlig biverkning, och da &r det naturligt att forskriva
Duphaston, som har minst paverkan pa CNS av alla hormoner. Det kan ocksa vara
forstavalet till kvinnor med migran och/eller PMS i anamnesen. Naturligt mikroniserat
Progesteron kan aven appliceras vaginalt om man vill undvika leverpassagen och
harmed nedbrytningen till metaboliter (allopregnanolon). Vaginalt applicerat
Progesteron anvands i andra sammanhang inom obstetrik och gynekologi, t.ex. inom



assisterad befruktning (ref.: Smitz J et al, Hum Reprod 1992; 7(2):168-175 och
Tavaniotou A, Hum.Reprod Update 2000; 6(2):139-148) A andra sidan har just
Allopregnanolol (nedbrytningsprodukt av Progesteron och GABA agonist) en
sederande och anxiolytisk effekt som kan vara dnskevard. (ref. Montplaisir J et al :
Sleep in menopause.., Menopause 20018(1):10-16

Man kommer dock ej ifran huvudproblemet, namligen dessa patienter som ej vill
prova standard behandling. Det &r i dessa fall svart ange negativ erfarenhet med
tidigare behandling, om intolerans har upplevts o.s.v. Det &r ju de 6nskemal/krav som
riktas frAn Lakemeldesverket i samband med licensansdkan. Onskemalet blir av
naturliga skal svart att tillgodose vid dessa tillfallen.

Behandlingen med mikroniserat Progesteron ("Utrogest” eller "Utrogestan”, 100 mg,
Firma Kade/Besins) och Dydrogesteron ("Duphaston”, 10 mg, Firma Abott)
tilsammans med transdermalt dstradiol forefaller enligt dagens aktuella kunskap vara
den mest skonsamma klimakteriebehandlingen som kvinnor kan fa. Detta ska ligga
till grund for framtida licensansokningar for dessa preparat.

Katrineholm, den 17 januari 2013

Hilde Lofqvist, leg.lak., specialist i obstetrik och gynekologi

Hildes Praktik AB, Strandstigen 11, 641 93 Katrineholm tel 0150 78988
hilde.lofqvist@hildespraktik.se

Tornbjorn Backstrom

Nagra punkter om effekter av progesteronsmetaboliter pa GABA receptorer som kan
vidare utvecklas vid en diskussion. Kan de preparat vara beroendeframkallande?

Alkistis Skalkidou , en till referens

Pharmacotherapy. 1996 May-Jun;16(3):453-7.

Oral administration of micronized progesterone: a re view and more experience.
McAuley JW, Kroboth FJ, Kroboth PD.

Department of Pharmacy and Therapeutics, School of Pharmacy, University of
Pittsburgh, Pennsylvania, USA.

Abstract

Historically, oral progesterone has been regarded clinically ineffective because of its
poor absorption and rapid clearance. Recent evidence suggests that an oral
micronized form of natural progesterone is readily absorbed, produces luteal phase
serum concentrations, provokes an end-organ response, and has no detrimental
effect on the lipoprotein profile. Thus it is considered by many to be an attractive
alternative to synthetic progestin. We evaluated the effects of a single oral dose of
micronized progesterone 300 mg in eight healthy postmenopausal women. The
maximum serum concentration ranged from 15.72-625.98 ng/ml. The extent of
absorption increased with increasing age. The reviewed literature and our data
indicate considerable intersubject variability in the extent of progesterone absorbed
after administration of oral micronized progesteron.




Fragestallningar har lyfts kring forskrivning av na turlig progesteron (NP) i
Sverige.

Det foreslas att Endokrin ARG samordnar ett méte da  r man bjuder in forelasare
pa amnet samt kliniker som har daglig erfarenhet me  d patienterna som begar
de preparat. Vi skulle annonsera métet pA Medlemsb  ladet, sa att alla
intresserade skulle kunna narvara.

Fragor:

-Tilltankta punkter:

1. Sammanstallning av studieresultat vad galler an ~ vandning av NP- effektivitet,
sékerhet

2. Effekter pa endometriet och maendet (bréstet di  skuterades for nagra ar
sedan)

3. Erfarenheter kring patient forfragningar i Sver  ige

4. Lakemedelsverkets syn pa dokumentationen liksom pa licenssituationen

-Vilka bor bjudas?



