Hormoner og vengs tromboemboli (udgave 29.04.2004)

Peri- og postmenopausal hormonterapi — guidelines.
@jvind Lidegaard. Referent: Anette Tgnnes Pedersen

Baggrund

Dyb vengs trombose og lungeemboli, tilsammen vengs tromboemboli (VTE) rammer
omkring 2000 ikke gravide kvinder hvET ar i Danmark. Andelen af kvinder med dyb vengs
trombose, som udvikler lungeemboli angives til mellem 20 og 80%, og afhaenger farst og
fremmest af sensitiviteten af anvendte diagnostiske procedurer. Derimod er lungeemboli
(per definition) altid opstaet et andet sted distalt i det vengse system. Epidemiologisk er
det derfor ikke meningsfyldt at skelne mellem dyb vengs trombose og lungeemboli, fordi
der aetiologisk og patogenetisk er tale om samme sygdom.

HT og VTE

Guidelines

Den efterfglgende gennemgang kan samles og integreres i falgende:
Konklusiv viden

= HT g@ger risikoen blandt aktuelle brugere omkring tre gange (C).
ET indebeerer mindre risiko end EPT (A)

Risikoen er starst det farste ar (RR 4). Efter farste ar er den relative risiko <2 (C).

U

HT og genetisk disposition til VTE er uafhaengige risikofaktorer, hvilket i praksis
indebeaerer, at kombinationen af disse to forhold medfarer en samlet risiko svarende til
en multiplikation af de respektive relative risici (C).

J

Den absolutte risiko for at udvikle VTE i aldersgruppen 50-65 ar er 1/1000 per ar. Dette
tal deekker over et mindretal med en vaesentligt starre risiko og et flertal med en noget
mindre risiko (C).

= Der foreligger mange metaboliske studier over indflydelsen af hormoner pa koagulation
og fibrinolyse. Den biokemiske mekaniske med hvilken HT udlgser VTE er for
stgrstedelen i dag uforklaret (B).

= | dag kan genetisk disposition konstateres hos omkring halvdelen af alle kvinder, som
udvikler VTE (B).

= Det er uafklaret, om transdermal applikation indebzerer en lavere risiko end
tabletbehandling.

Kliniske rekommandationer

e Det er for indeveerende for dyrt og omstaendeligt generelt at screene for trombofili forud
for ordinationen af HT (A).

e | familier med ophobning af VTE i ung alder, kan det veere relevant at foretage en
koagulationsmaessig screening forud for ordination af hormoner (B).

o Tidligere VTE udggr en absolut kontraindikation imod HT i enhver form (C).



Dokumentation

VTE er en godartet sygdom med lav dadelighed. Case-fatality raten stiger med stigende
alder fra omkring 2% hos yngre kvinder, over 4% omkring 50-ars alderen til 8% blandt 80-
arige.

Forekomsten af vengs trombose i Danmark

Den alders- og kgnsspecifikke incidensrate af VTE i Danmark fremgar af nedenstaende
figur.

Incidensrate pr. 100.000 ikke gravide kvinder (solid) og maend (stiplet) i Danmark i 1998.
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Det fremgar, at VTE ses helt ned i teenage alderen, og at der er tale om en let
eksponentiel stigning med stigende alder frem til 80-ars alderen. Endvidere at maend har
en hgjere incidensrate end kvinder i alle aldersgrupper mellem 30 og 75 ar. Under 30 ar
har kvinder en hgjere hyppighed end maend, som kan forklares fuldt ud ved deres brug af
p-piller.

Det er bemeerkelsesveerdigt, at der i aldersgrupperne 50-65 ar ikke er antydning i retning
af, at forskellen mellem kvinders og meends incidensrate mindskes. Der er altsa ikke noget
i incidensraterne, som umiddelbart tyder pa, at kvinder i arene efter menopausen skulle
vaere eksponeret for faktorer, som @ger deres risiko for VTE. Hvis HT indebaerer en tre
gange @get risiko for VTE, skulle man med 25% brugere i aldersgruppen 50-64 ar forvente
omkring en fordobling i incidensraten — alt andet lige. Det ser vi altsa ikke, hvilket p.t. er
uforklaret.

Det er selvsagt kun de postmenopausale tilfeelde af VTE, som kan influeres af HT.

Der er gennem arene gennemfgrt mindst 15 studier over sammenhaengen mellem
hormonbrug og risikoen for VTE (1-15). De fagrste seks omfatter fire sma case-kontrol
studier (1-4), et cohorte studium (5) og en mindre randomiseret undersggelse (6). Ingen af
studierne kunne pavise nogen signifikant gget risiko for VTE blandt hormonbrugere.
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Boston-studiet (1) fandt 14% homonbrugere blandt 18 kvinder med VTE mod 8% blandt
774 kontroller, svarende til en aldersjusteret odds ratio pa 1,9 (ns).

Petitti et al fulgte en kohorte pa ca. 16.000 kvinder gennem godt 6 ar (2). | alt 69 kvinder
udviklede VTE, hvoraf 52 blev ekskluderet af analysen sfa forskellige risikofaktorer
(tidligere vengs trombose, graviditet, malign sygdom, areknuder osv) sa der blev 17
ideopatiske tilfeelde tilbage. | en case-kontrol analyse kunne man udregne en relativ risiko
for ideopatisk VTE blandt gstrogenbehandlede pa 0,7 (0,2-2,5).

Devor et al samlede i perioden 1980-87 i alt 121 kvinder med VTE og matchede dem til
236 kontroller (3). Der var 6 (5,1%) hhv 14 (6,3%) @strogenbrugere i de to grupper. Der
blev udregnet en odds ratio pa 0,8 (0,3-2,1) for VTE blandt gstrogenbrugere.

Quinn et al (4) analyserede 496 kvinder og 406 maend med symptomer pa lungeemboli i
et prospektivt studie mhp andelen, som viste sig af have reel lungeemboli og mhp af
korrelere dette til risikofaktorer. Blandt kvinder med mistaenkt lungeemboli var 17 hormon-
brugere. Samme andel af disse (5/17) viste sig at have lungeemboli som blandt resten af
kvinderne og som blandt maend. Konklusionen var, at HT ikke @ger sandsynligheden for,
at suspekt lungeemboli afspejler faktisk lungeemboli.

Hammond et al sammenlignede retrospektivt 301 postmenopausale kvinder, som var
hormonbehandlet, med 309 kvinder, som ikke havde veeret hormonbehandlet (5).
Kvinderne var blevet fulgt i praksis gennem fem ar. Kvinderne var ikke randomiserede, og
der var veesentlige forskelle pa dem fra starten. | gstrogengruppen udviklede 5 VTE mod
13 i gruppen uden gstrogen, altsa en signifikant beskyttelse af hormoner.

Nachtigall et al (6) randomiserede 168 kvinder til enten cyklisk kombinationssubstitution
eller placebo og fulgte de 2x84 kvinder gennem 10 ar. Der kunne (forventeligt) ikke
konstateres nogen signifikant forskel i incidensen af VTE i de to grupper.

Der er som det vil fremga tale om seks amerikanske studier, hvor de eksponerede kvinder
helt overvejende havde anvendt konjugeret equint gstrogen. Studierne er sma og der er
ringe eller ingen confounderkontrol.

| lyset af resultaterne af disse seks primeere studier — deres mangler til trods - kom det
derfor som noget af en overraskelse, da der i 1996 blev publiceret fire uafhaengige studier i
Lancet, som alle tydede pa en @get risiko for VTE ved HT (7-10). Nggledata fra de fire
studier fremgar af Tabel 1.

Resultaterne af de fire studier tyder saledes nogenlunde samstemmende pa at risikoen for
VTE under hormonbehandling

e Er gget 2-3,5 gange under behandlingen

e Ingen gget risiko blandt ex-users

¢ Risiko som er proportional med hormondosis

¢ Inkonsistens vedr. risikoen ved ren gstrogen versus gstrogen-gestagen substitution.
e Mulig mindre risiko for VTE ved transdermal applikation end ved oral administration

Der er ikke metodologiske forhold i studierne, som invaliderer dem. Eneste principielle
skepsis er det forhold, at maend i Danmark har 25-35% hgjere incidensrate af VTE end
kvinder i netop de aldersgrupper, hvor HT forekommer blandt omkring 4 af kvinderne.



Tabel 1.

Risikoen for VTE blandt kvinder i hormonbehandling

Resultater fra fire nyere studier

Studie"erence Daly UK’ Jick® Grodstein®  Daly, Oxford"®
Data sampling 93-94 80-94 76-92 82-93
Design Case-kontrol Kohorte Kohorte Kohorte
Analyse Case-kontrol Case-kontrol Kohorte Case-kontrol
Kvindernes alder 45-64 50-74 30-55 45-64
Cases 103 42 123 18
Kontroller 177 168 - 161
Diagnoser VTE VTE Lungeemboli VTE
Resultater OR (95% ClI) OR (95% Cl) RR(95%Cl) OR(95% CI)
Current HT 3,5(1,8-7,0) 3,6 (1,6-7,8) 2,1(1,2-3,8) 2,3 (0,6-8,1)
Current ET 3,2 (1,4-7,4) 1(1,8-9,3) - -
Current EPT 3(1,9-15) 4 (0,8-7,3) - -

Lav dosis hormon 7 (1,3-10) 1(0,4-11) - -
Middel dosis hormon - 3 (1,4-7,8) - -

Hgj dosis hormon 6,6 (2,2-20) 9 (1,5-33) - -
Tabletter 4,6 (2,1-10) - - -
Transdermal 2,0 (0,5-7,6) - - -

Aret efter publicerede Gutthann et al resultaterne fra et engelsk kohortestudium (GPRD),
hvor 347.253 postmenopausale kvinder var fulgt i op til tre ar (11). Der blev registreret 280
tilfeelde af VTE. | en case-kontrol analyse indebar current use en OR for VTE pa 2,1 (1,4-
3,2). Risikoen var kun til stede gennem forste ars brug, idet man fandt odds ratioer i
perioden farste 2 ar, naeste 2 ar og efter et ars hormonbrug pa hhv 4,6, 3,0 og 1,1. Ren
gstrogensubstitution indebar en risiko pa 2,1, kombinationsbehandling en relativ risiko pa
2,4. Transdermal g@strogenbehandling indebar samme odds ratio (2,1) som
tabletbehandling.

| HERS | (Heart and Estrogen/progestin Replacement Study) blev 2.763 kvinder med
middelalder pa 67 ar og iskeemisk hjETesygdom randomiseret til enten konjugeret equint
gstrogen + medroxyprogesteron eller placebo (12). Kvinderne blev fulgt i gennemsnit 4,1
ar. Der blev registreret 34 tilfaelde af VTE i hormongruppen mod 13 i placebogruppen,
svarende til en OR for VTE blandt hormonbehandlede pa 2,7 (1,4-5,0). Studiet paviste
desuden, at aspirin-brugere havde en halveret risiko for VTE (OR 0,5 (0,2-0,8)).

| en senere follow-up (HERS Il) fandtes stadig en 2-3 gange @get risiko for VTE
blandt kombinationsbehandlede kvinder (13).



Else Hgibraaten et al gennemfgrte et case-kontrol studium i Norge i perioden 1990-96
inkluderende 176 kvinder med VTE og 352 kontroller (14). HT (alle typer) indebar en 1,2
(0,8-1,9) gange gget risiko for VTE. Risikoen gennem ferste ar var 3,6 (1,3-10,2) og kun
0,9 (0,5-1,8) efter et ars brug af hormoner. Disse estimater er underestimeret pa grund af
en tidsforskydning mellem tidspunktet hvor cases hhv kontroller er etableret, idet der var
en betydelig stigning i brugen af hormoner i Oslo i gennem studieperioden.

Varas-Lorenzo et al fandt 171 cases med VTE i en sydeuropaeisk kohorte pa 265,431
kvinder i alderen 45-79 ar (15). | en case-kontrol analyse indebar hormonbrug en 2,3 (1,0-
5,3) gange aget risiko for VTE sml. med ikke brugere af hormoner.

WHI studiet randomiserede 16.608 kvinder til hhv equint gstrogen + MPA og placebo, og
fandt en signifikant fordoblet (RR 2.1) risiko for VTE blandt kvinder i EPT armen (16).

Samtidig blev 10.739 hysterektomerede kvinder randomiseret til equin ET versus placebo,
og fulgt i 6,8 ar. Kvinder som var i ET havde en 33% ikke signifikant gget risiko for VTE
sml med placebogruppen (17). Dette studium tyder séledes pa, at det iseer er
gestagenkompo-nenten der indebeerer den ggede risiko for VTE ved HT:

HT til kvinder med tidligere VTE

Inden publikationen af de de fire studier i 1996 pabegyndte Haibraaten et al et prospektivt
randomiseret studie hvor 140 kvinder med tidligere VTE blev randomiseret til estradiol +
norethisteron (n=71) eller placebo (n=69)(18). Studiet matte afsluttes fgr planlagt, efter at
der i hormongruppen var opstaet otte nye tilfeelde af VTE mod et tilfeelde i kontrolgruppen.
Kvinderne blev fulgt i mindre end et ar. | dette korte tidsrum havde mere end 10% i
hormongruppen udviklet en ny vengs trombose. Konklusionen pa dette modige studie er,
at kvinder med tidligere VTE ikke bagr hormonbehandles, at at tidligere vengs trombose
saledes udgar en absolut kontraindikation.

SERM og VTE

Cummings et al publicerede i 1999 resultaterne fra det randomiserede MORE (Multiple
Outcome on Raloxifene Evaluation) studie over indflydelsen af raloxifen pa risikoen for BC
(19). Studiet rummer randomisering af 7.705 postmenopausale osteoporotiske kvinder til
enten placebo eller to forskellige doser af raloxifen. Kvinderne blev fulgt i godt tre ar. Ud
over bryskkreeftdata fremgar det af publikationen, at der var tre gange s& mange som
udviklede VTE i den behandlede gruppe (n=49) som i kontrolgruppen (n=8), svarende til at
raloxifen @ger risikoen for VTE med en faktor tre. Konklusionen er derfor, at SERM-
produktet raloxifen gger risikoen for VTE i samme sta@rrelsesorden som HT.

Tibolone og BC

Der findes ikke for indeveerende valide epidemiologiske data, som kortlaegger indflydelsen
af tibolone substitution pa risikoen for VTE. Studiet af Daly et al (7) fandt godt nok en OR
for tibolone for VTE pa 1,1 (0,8-6,1), men det var baseret pa en bruger i case-gruppen og
tre i kontrolgruppen.

Andre risikofaktorer

Det ligger udenfor kommissoriet for disse guidelines at ga i detaljer med andre
risikofaktorer til VTE. Det kan imidIETid veere relevant at sammenholde den risiko, som HT
indebaerer, med den risiko andre kendte risikofaktorer indebeerer. | nedenstaende Tabel 2
er nogle af disse risikofaktorer anfart.



Mens overvaegt eger risikoen for VTE 2-4 gange afhaengig af, hvor meget overveegt
kvinden har, gger cigaretrygning kun risikoen for VTE beskedent, og kun signifikant ved
forbrug over 20 cigaretter om dagen.

Det er veldokumenteret, at p-piller gger risikoen for VTE 3-5 gange (20, 21). Man kan ikke
umiddelbart drage en direkte analogi mellem p-piller og HT fordi p-piller dels indeholder
det artificielle gstrogen ethinylestradiol, og fordi doseringen i p-piller ligger betydeligt
hgjere end ved HT.

Genetiske forhold

Omkring 5% af danske kvinder er heterozygote for mutation i faktor-V (Leiden faktor V).
Denne mutation indebaerer en otte gange @get risiko for udvikling af VTE. Sjeeldnere
koagulationsdefekter omfatter mangel pa eller nedsat aktivitet af antitrombin I1ll, protein C
og protein S. Jeg har i Tabel 2 anfgrt nggletal for forekomst af disse genetiske abnormite-

Tabel 2 Andre risikofaktorer for vengs tromboemboli.
Relative risiko blandt aktuelt eksponerede

Risikofaktorreference Forekomst blandt kvinder Relativ risiko for
efter menopausen VTE

Brug af p-piller, 2. generation®® ' 0%

Brug af p-piller, 3. generation®® ' 0%

Leiden faktor V mutation, heterozygot®® 5% 8

Leiden faktor V mutation, homozygot®® 0,2% 64

Protein C mangel®® 0,2% 15

Protein S mangel® <0,1% >10

Antitrombin [1l mangel®® 0,02% 50

Protrombin 20210A% 2%

Hyperhomocysteinzemi (heterozygot)®* 3%

Postmenopausalt BMI 226 versus <26 30%

ter, og den relative risiko for VTE blandt kvinder med disse mutationer (23). Billedet er
mere komplekst end disse gennemsnitstal lader ane, fordi hver tilstand deekker over
mange forskellige typer mutationer, som indebeerer starre eller mindre aktivitet af det
protein, hvis gen er muteret, og derfor indebaerer stagrre eller mindre risiko. De, som helt
mangler protein C, S eller antitrombin Ill, dar ofte og aborteres tidligt.

Screening for koagulationsdefekter

Det har veeret droftet, om kvinder burde screenes for koagulationsdefekter forud for
ordination af HT. For indeveaerende ville en sadan screening veere for dyr til, at den kan
anbefales generelt. Hvis der derimod er tale om forekomst af VTE i ung alder blandt neere



sleegtninge, foreligger der en relativt god indikation for at gennemfgre en
koagulationsscreening. Hvis man tidligere har haft VTE, bar der ikke ordineres HT, hvorfor
screening ud fra et HT synspunkt i den situation ikke er indiceret.

HT og koagulation

Der er gennemfort et stor antal studier over aendringer i lipid og koagulationsparametre
under hormonsubstitution. En nylig oversigtsartikel (22) og en netop forsvaret norsk
disputats (23) har begge konkluderet, at vi ikke for indeveerende har kunnet konstatere
gndringer i koagulationsparametrene blandt hormonbehandlede, som kan forklare den i
de epidemiologiske studier paviste ggede risiko for VTE. Specielt har Hgibraaten pavist, at
den mekanisme, vi tror kan forklare p-pillers trombosedisposition, nemlig en andring i
APC-resistensen, ikke kan pavises hos hormonbrugere i et omfang, som forklarer de
epidemiologiske fund (23). For indeveerende har de sma, ofte inkonsistente og tit
modsatrettede aendringer, som kan registreres i visse koagulationsfaktorer og i
fibrinolysesystemet blandt hormonbrugere, derfor ingen umiddelbar klinisk relevans, og vil
af samme grund ikke veere genstand for yderligere udredning i denne guideline-
sammenhaeng.

Koagulationsmaessig udredning af kvinder, som med eller uden HT udvikler VTE er en
specialistopgave, som bgr varetages af koagulationslaboratorium.
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