-
-
-
<
Z
a7
=
—
<




KLIMAKTERIE-
BEHANDLINGENS
SKEPNADER

En dramatisk utveckling!

Tink si enkelt det var nir klimakteriebehandlingen infordes pa 60-talet. Ostrogen i
form av 17-beta-0stradiol hade blivit litt tillgingligt — sa likt det kroppsegna Gstrogenet
som man kunde komma. Substansen togs upp frin mag- tarmkanalen, dstrogennivierna
1 blod kunde hgjas, FSH sinkas och virmevallningar och svettningar var ett minne
blott!

Efter nigra ir blev det uppenbart att tillfdrt strogen kunde leda till proliferation av
endometriet, till cellatypier och risk for utveckling av endometriecancer. Si kom pa
70-talet Siiteris manga, grundliga undersokningar 6ver endometriets hormonberoende.
Resultatet visade, att om dstrogen kombinerades med gestagen minskade risken for liv-
modercancer till frekvensvirden ligre 4n t6r obehandlade kvinnor. Gestagen blev nigot
av en riddare i néden. Det provades mot tidig endometriecancer och det provades mot
utveckling av brostcancer. Och det kunde ges 1 doser som tilldt att kvinnor efter meno-
paus inte behdvde bléda. Hormonell substitutionsbehandling blev accepterad.

P3a detta toljde nagra ar av diskussion om leverns roll och méjligheten att ge kvinn-
liga konshormoner transdermalt i stillet for per os. Nigot senare publicerades arbeten
som utlovade stora ”positiva hilsoeffekter” av HRT (Hormonal Replacement Therapy,
vilket innebir dstrogen och gestagen i kombination). Skydd mot hjirt- och kirlsjuk-
domar, profylax mot osteoporos — och kanske mot utveckling av Alzheimer och
demens. ”Stay young forever” blev en atravird mojlighet for kvinnan 6ver 50.

Under senaste dret har glidjebudskapen forbytts 1 sorge-
besked. HRT ger brostcancer. HRT ger inga positiva
hilsoeftekter. HRT skall begrinsas till “kortast mdjliga tid”
med iakttagande av “ligsta effektiva dos” mot besvirande
klimakteriesymtom endast. Inga mojligheter att forebygga
sjukdom eller dldrande. Myndighetsdirektiv har just sints ut
till alla gynekologer. Och kvinnorna ir skrimda. Hur ser
sanningen ut? Vad skall man gora? Vilka ir alternativen?

Ingemar Joelsson

Professor em. i kvinnosjukdomar




LARMRAPPORTERNA
—~VAD LARDE VI OSS?

WHI, MWS och brdstet

Forst kom Womens Health Initiative study, WHI-
studien (3,62,79). Den gjordes med ett undermaligt
studieuppligg och har métt kritik. Den lirde oss i
stort sett bara att Ostrogen enbart (ERT) dr ganska
ofarligt men att en Sstrogen-gestagen kombination
(HRT) under ling tid ger en 6kad risk for brost-
cancer. Sedan kom the Million Women Study (28,
100) med ett accepterat studieuppligg. Den studien
gav fakta. Den fastslog att den basala incidensen av
brostcancer hos obehandlade kvinnor, 50-65 ar
gamla, 4r 32 fall per 1000 kvinnor. Med enbart
ostrogen under 5 dr tillkommer 1,5 fall, med enbart
dstrogen under 10 dr 6 fall.

Ostrogen-gestagen i kombination, diremot,
under fem dr ger 6 ytterligare fall, under 10 ar 19
ytterligare fall. Detta dr de faktiska risktalen for den
hir 4ldersgruppen. Oversittningen i media till hoga
procentuella riskokningar 4r bara dgnad att forvilla.
Det har blivit vanligt att under-
soka huruvida intag av ett prepa-
rat eller en preparatkombination
ger upphov till 6kad tithet i
brostvivnaden eller ¢j. Kom-
binationspreparatet Kliogest ger
t.ex. efter 5 drs anvindning en
tithetsokning av den grad som
ses 1 den nedre mammografibil-
den hir bredvid. Ostrogen enbart
ger ingen sidan tithetsokning,
inte heller tibolon (64).

Fig. 1. Mammografibild av normalt brést (6verst)
och brost med okad tathet (nederst).

Verkan pa hjarta och karl

Det har forekommit rubriker med innebérden att
HRT skulle ge okad risk for hjart-kirl sjukdom.
Det dr dock svirt att dra definitiva slutsatser.
Bakomliggande studier visade att om man startade
hormonbehandling sent i livet, efter 60 ars ilder,
sig man inte samma goda effekt pa hjirta och kirl
som om man startade tidigare. (HERS, ref 73).
Skillnaden avseende hjirt- kirleffekt mellan dstro-
gen enbart och dstrogen-gestagen i kombination dr
dock inte klarlagd. An s linge synes dirfor tidigare
kinda forhillanden gilla: Ostrogen skyddar mot

arteriell trombos och
forskjuter blodets
kolesterolinnehall mot
6kad HDL/LDL kvot.
Men baksidan av myn-
tet ir en nagot, men
mycket liten, 6kad risk

for vends blodpropp.

Fig. 2. Hjarta och karl med ett schema-
tiskt tecknat aterosklerotiskt plaque.

Benskoérhet — osteoporos
Ostrogen var
under ling tid
det enda med-
let som klassifi-

L} i
cerades som g ‘ﬁ;‘ L
“specifikt . .‘% V“

0Steoporos- S
forebyggande Fig. 3. Grav osteoporos i kotkropp.
medel”.

Da var det naturligt att ordinera Sstrogen for att
forebygga benskorhet, dven om indikationen “mot
klimakteriebesvir” inte var uppfylld. Studier visade
emellertid att det behdvdes lang tids intag av hor-
monet innan effekt kunde konstateras. Den positiva
verkan upphorde sa snart medicineringen avslutades.
Det kom ocksa andra medel pd marknaden som
fick samma status, nimligen bisfostonater, t.ex.
Fosamax. Och nu ytterligare ett medel med ben-
uppbyggande t6rmiga, teriparatid, Forsteo. Det ir
en syntetisk version av kroppens parathyreoidea-
hormon. Forsteo har férmaga att stimulera skelettet
till ny benbildning. Risken tor kotfrakturer och
lirbenshals-frakturer har setts minska. Effekten tycks
kvarstd under flera ar efter avslutad behandling.

Nya direktiv

De nya direktiven innebir att HRT (den kombine-
rade Gstrogen - gestagen medicineringen) endast
skall ges om indikationen klimakteriebesvir ar
uppfylld. Och di under kortast méjliga tid. HRT
skall inte lingre ges for “positiva hilsoeffekter”
eller fOr att forebygga osteoporos. Det sigs 1 direk-
tiven tyvirr inget om ERT (Gstrogen enbart) mot
klimakteriebesvir eller som profylax.

Konsekvenser fér HRT
De skolmedicinska konsekvenserna for ordination

av Ostrogen-gestagen-kombination blir foljande:

1 Anvind ligsta mojliga dos av dstrogen
— individualisera behandlingen.

2 Anvind ¢j for hog tillforsel av gestagen, med
andra ord: inte dagligt tilligg.

3 Vilj medroxyprogesteron som gestagen.

4 Acceptera blodningar 3 - 4 ginger per ir.

5 Vilj ndgot annat in kombinationen dstrogen och
gestagen, t.ex. tibolon.
Det finns ett par kombinationspreparat pd mark-
naden som dels ger mojlighet till individuell
dosering och dels ger en enkel hantering av
blodningar var tredje ménad, 4 ggr per ir. De
marknadsfors av Orion Pharma under namnet

Indivina respektive Trivina.

Tibolon marknadsfors av Organon under namnet
Livial.

Alternativ behandling

Den alternativ-medicinska konsekvensen av larm-
rapporterna blir medicinering med nigot av de
vixtbaserade, alternativa preparaten som erbjuds pa
marknaden. Numerirt dominerar s.k. fytodstro-
gener med innehdll av isoflavoner, lignaner och
coumestaner frin soja, tofu (en sojajasningsprodukt)
eller rodklover. Det dr oklart hur fytodstrogenerna
binder sig till kvinnans Gstrogena receptorer och
hur de utlser effekt. En del av dem ir dock kinda
for att ge brostforstoring, vilket innebir effekt ver
den Ostrogena alfa-receptorn. Sidana preparat
paverkar med all sannolikhet ocksd slemhinnan i
livmodern. Det finns pa marknaden ett annorlunda
preparat, som ocksa har
fitt en sirskild status:
Remifemin, med
extrakt frin rotstocken
av Silverax, ar ett
registrerat naturlike-
medel och siljs 1 hilso-
fackhandeln och pa
apotek med eller utan
recept. Verksamma sub-
stanser 1 Remifemin ar

Fig.4. Cimicifuga racemosa, Silverax.

triterpenglykosider. Remifemin aterfinns i ATC
gruppen GO2C E

Remifemin

Remifemin ar handelsnamnet pa det naturlikeme-
del som bygger pa ett isopropanol-extrakt ur rot-
stocken av likedrten Silverax, Cimicifuga racemo-
sa, forst klassificerad av Linné under namnet Actea
racemosa. Remifemin har linge varit ett alternativt
medel for behandling av klimakteriebesvir hos
kvinnor, som har valt bort “syntetiska hormoner”
eller som pa grund av medicinsk sjukdom inte fir
anvinda Ostrogen: brostcancerbehandlade kvinnor.
Hit hor ocksa de som inte tors: kvinnor med
endometrios i anamnesen. Slutligen de kvinnor
som inte tal gestagen pa grund av tidigare allvarliga
besvir av PMS.

Triterpenglykosiderna i Remifemin ir inte klas-
sificerade som fyto-Ostrogener. En tablett Remife-
min innehaller 18 — 26 mikrol extrakt frin rot-
stocken av Cimicifuga racemosa, vilket motsvarar
20 mg vixtdrog. Fytoostrogena substanser finns ¢j
i det isopropanol-extrakt som utgdr basen for den
industriella tillverkningen av Remifemin hos
Schaper & Briimmer i Tyskland.

Effektstudier med Remifemin

Det finns ett stort antal eftektstudier nir det giller
Remifemin. Sa gott som samtliga ar utforda med
Kuppermans index som virdemitare pa klimakte-
riebesvirens svirighetsgrad, 10 olika symtom beak-
tas. Ett indexvirde 6ver 35 innebir svara symtom,
ett virde under 15 innebir symtom, som ¢j beho-
ver behandlas — eller ett gott behandlingsresultat.
Nigra av de minga studierna ir virda uppmirk-

Kuppermans index
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Fig. 5. Stolls kliniska studie.
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Fig. 6. Fyra kliniska studier.

sambhet. Stolls kliniska studie (96) dr ett exempel pa
en tidig placebo-kontrollerad, dubbelblind och
randomiserad studie, Fig. 5. Den visade en statis-
tiskt sikerstilld differens gentemot placebo samt en
begynnande effekt frin och med den sjitte be-
handlingsveckan. Effekten forstirks med tiden av
ytterligare intag. Remifemin har god effekt hos

8 av 10 kvinnor med klimakteriesymtom.

Jamforande effektstudie

Ett ytterligare sitt att askadliggora effekten av
Remifemin ir att sammanstilla en Remifemin

— Ostrogen-studie med tre ytterligare R emifemin-
studier (18, 96, 100, 102) tillsammans med sam-
manslagna placebo-resultat, Fig. 6. Bilden visar den
nira relationen mellan &strogen- och Remifemin-
effekt. Samtliga resultat 4r statistiskt signifikant
skilda fran placebo.

Kuppermans index

== Remifemin, 40 mg/dag |
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Fig. 7. Dos- effekt studie.
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Fig. 8. Effekt pa livmoderslemhinnan.

Vilken dos rekommenderas
Naturbaserade likemedel visar inte samma dos-
effektrelation som syntetiska likemedel gor. I en
mycket vilgjord, invindningsfri studie (59) visade sig
en dos om 40 mg per dag (1 tabl 2 ggr per dag) ha
samma effekt som en tre ginger sa hog dos, Fig. 7.

Den rekommenderade dosen ir silunda 40 mg
per dag, delat pd en morgon- och en kvillsdos. For
kvinnor som bérjar med Remifemin fore meno-
paus kan det emellertid vara befogat att foresla en
hogre dos. Detsamma giller kvinnor som gjort ett
uppehill i medicineringen och sedan — nir de bor-
jar igen — inte blir besvirsfria med den tidigare
doseringen.

Effekt pa endometriet

Effekten av Remifemin pd endometriet dr under-
sokt mycket noggrant i laboratorieforsok, i djur-
forsok och pd minniska. Resultaten av samtliga

Celluldr mognadsarad enligt Schmitt

Vaginalslemh__th,ﬁa y |

Fore behandling Efter behandling

Fig. 9. Effekt pa vaginalslemhinnan.

studier dr liktydiga: Remifemin stimulerar inte
endometriet till vixt. Livmoderslemhinnans tjock-
lek 6kar inte. Det synes inte finnas nigon risk att
cellférindringar skall uppsta. (43, 73). Bilden, fig. 8,
visar endometrietjockleken i medeltal (bedémd
med ultraljud) hos 60 kvinnor fore och efter

12 veckors behandling med tre ganger den rekom-
menderade dosen, d.v.s. 120 mg/dag.

Effekt pa vaginalslemhinnan

Effekten pa vaginalslemhinnan ir undersokt nir
det giller cellproliferation och mognadsgrad.
Schmitt’s definitioner: ”Graduation of Vaginal
Smears” har anvints for att kvantifiera fynden.
Resultatet var att Remifemin i tre ginger rekom-
menderad dos inte har nigon effekt pd vaginal-
slemhinnans proliferation och mognad. (Fig. 8, ref
nr 59). Den praktiska konsekvensen av det fyndet
blir att Remifemin bor kombineras med ett svagt
dstrogen for lokalt bruk for att bibehalla normal
slemhinnesituation i vagina och urethra. Dirmed
kan atrofisk vaginit savil som recidiverande urin-
vigsinfektioner undvikas.

Effekt pa skelettet
Effekten av Remifemin pa ben dr undersokt
genom odling av benceller i laboratoriemiljé samt i
djurforsok (ooforektomerade rittor) genom
bestimning av s.k. cross-links i urin (utsondrings-
produkter som speglar bennedbrytningen) och
pyknometri av femur (ett av manga sitt att mita
bentithet). Resultaten tyder pa att Remifemin
(i stora doser, 10 ggr humandos) har en bromsande
effekt pa hormonberoende osteoporos, jimforbar
med effekten av raloxifen, Evista. (75).

Eftersom det inte finns ndgra resultat av human-
studier dr det emellertid tillradligt att ur syn-

Tumﬁﬁstorlek
i

punkten “profylax mot osteoporos” kombinera
Remifemin med basbehandling mot benskorhet,
niamligen D-vitamin (10-20 mcg per dag) och kalk
(1-1,5 g per dag). Magnesium synes oka inbyggna-
den av kalk i skelettet. Fysisk aktivitet har stor
betydelse.

Remifemin och bréstet

Eftekten pa det friska kvinnobrostet undersoks for
narvarande vid brostenheten av kvinnokliniken,
Karolinska sjukhuset. Resultat kommer att foreligga
under varen 2004.

Remifemineffekt pa minskliga brostcancerceller
har undersokts i laboratoriemiljo alltsedan 1993.
Man har pavisat proliferations-inhiberande effekt
av Cimicifugaextrakt i odlingsmediet, som jimfo-
relse har 17-beta-estradiol och Tamoxifen tjinat.
Eftekten pa brostcancer in vivo har studerats pa
ooforektomerade rattor med inducerad brost-
cancer, fig. 10. Cimicifugaextrakt i fodret (start
10 dagar efter ooforektomi) ledde till inhibering av
tumorvixt och utebliven metastasering. Som
jamforelse tjanade en placebogrupp och en mestra-
nolbehandlad grupp. (26). Det finns ingen klinisk
studie pd kvinnor med brostcancer eller efter
behandling for brostcancer.

Effektmekanismer
Effektmekanismen for Remifemin ir fortfarande
inte helt klarlagd. For ett par dr sedan tycktes det
vara sd, nir man fann att triterpenerna (eller nir-
besliktade substanser i extraktet) band sig till sdvil
Ostrogena alfa- som beta-receptorer. Effekten for-
medlades dock endast ver beta-receptorerna, vilket
stimde med kliniska studieresultat. Men de fynden
har dessvirre inte kunnat verifieras. Det idr kint fran
studier pa farmakologiska substanser att vavnads-
specifik Gstrogen-
agonistisk respektive

450
i antagonistisk effekt kan
4 g i
o utdvas av en och samma
3% substans. Detta kan appli-
3 ceras pd var kunskap om
250 Remifemin.
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50 : tisk verkan pa viktiga
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talamus, diar virmecentrum
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Fig. 10. Effekten av Remifemin p& inducerad bréstcancer pa ratta.
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Fig. 11. Onskade och icke-dnskade effekter av &strogen.

Ytterligare studier med Cimicifuga racemosa-
extrakt tyder pd en dopaminerg effekt pa det
centrala nervsystemet (12, 13, 16). Det innebir att
Remifemin inte bara har en — utan flera — effekt-
mekanismer. Nagon av dem ir nira knuten till det
cerebrala nervsystemets signalsubstanser, dopamin

Antal kvinnor
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| mmm Fire behandling, 149 kvinnor
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- Efter behandling, samma kvinnor
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(1] 5 10 15 20 25 30 35
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Fig. 12. Effekt av Remifemin pa svara klimakteriesymtom.

| svira symtom

och serotonin, vilket ir 1 overensstimmelse med de
goda resultat man sett av effekten av serotonin-
aterupptagshammare mot de vanligaste klimakte-

riesymtomen, virmevallningar och svettningar.

Behov av gestagen?

Frigan om behov av gestagentilligg har varit aktuell
under de senaste dren. Eftersom Remifemin inte
har nigon Ostrogen-agonistisk eftekt pa vare sig
endometriet eller brostet behovs inte nigot gesta-
gentilligg. Det ir ett viktigt skl till att Remifemin
ar ett seriost alternativ till konventionell HRT.

Biverkningar

En beskriven biverkan till Remifemin 4r mag-
tarmbesvir av typen “uppkordhet” — spinningar.
Detta giller framfor allt kvinnor som har en kind
allergi for vixtdelar eller pollen.

Mycket sillsynta biverkningar av Cimicifuga-
preparat giller lever-paverkan respektive utveckling
av trombo-embolisk sjukdom. Det har rapporterats
nagra sidana fall till biverkningsregistren hos FDA
(Food and Drug Administration, USA) resp. WHO
(World Health Organization). I relation till konsu-
merade doser av Remifemin giller “world wide” att
1 fall av leverpiverkan har rapporterats per 51 mil-
joner forsalda doser samt att 1 fall av vaskulir biver-
kan har rapporterats per 41 miljoner silda doser.
Och da talar vi om “rapporterade fall”. Vid en
vetenskaplig genomgang av rapporterna har endast
omkring 1/10 av de rapporterade fallen kunnat visas
ha samband med Remifeminintag.

SPC - Produktresumé

1. LAKEMEDLETS NAMN Remifemin.

2. AKTIVA INNEHALLSAMNEN Cimicifuga racemosa (L.)
Nutt, rhizoma, spissum extrakt, (rot-
stock).

3. LAKEMEDELSFORM Tabletter.
] 4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Indikationer. Traditionellt anvant mot
lindriga klimakteriesymtom som
vérmevallningar, svettningar, sémnstér-
ningar och nervositet. Remifemin har
anvants i Tyskland i 6ver 40 ar.

4.2. Dosering. 1 tablett 2 ganger dagli-

gen foretrédesvis morgon och kvall. Bér

svéljas hela med ett halvt glas vatska.

Behandling rekommenderas i hégst 6

| manader. Rekommenderas ej till barn.

| 4.3. Kontraindikationer. Dokumentation
for stéllningstagande till sadana saknas.

IR 22 4.4. Varningar och forsiktighetsmatt.

40 45 Remifemin skall av sékerhetsskal inte
anvéndas langre &n 6 manader, eftersom
effekter pa livmoderslemhinnan vid lang-
tidsbehandling inte ar klarlagda.

4.5. Interaktioner
Effekten av samtidigt intag av andra lakemedel inklusive
naturlakemedel eller foda &r inte studerat.

4.6. Graviditet och amning. Graviditet. Anvéndning under
graviditet kan inte rekommenderas. Amning. Anvandning
under amning kan inte rekommenderas.

4.7. Trafikvarning.

4.8. Biverkningar. Enstaka fall av gastrointestinala besvar
har rapporterats. Enstaka fall av blédning under pagaen-
de behandling med Remifemin hos kvinnor efter meno-
paus har rapporterats. Om blédning uppstar bor darfor
lakare kontaktas.

4.9 Overdosering. Uppgifter e tillgangliga.
5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Terapeutisk klassifikation G02C

5.1 Farmakodynamik. Remifemins exakta verkningsmeka-
nism vid lindring av klimakteriebesvar har annu inte klar-
lagts. Data (in vitro- och djurstudier samt studier av vagi-
nalepitel hos kvinnor) talar fér att 8strogen effekt inte
foreligger eller ar sa svag att risk fér negativ paverkan pa
kanslig vavnad ej torde férekomma vid behandling i hégst
6 manader.

5.2 Farmakokinetik. Inga data tillgangliga.
5.3 Prekliniska uppgifter
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Innehallsamnen. Cimicifuga racemosa (L.) Nutt, rhizo-
ma, spissum extrakt, (0,78-1,14:1), (Silverax): 0,018-0,026
ml. Cellulosa, laktos monohydrat, potatisstarkelse, mag-
nesiumstearat, pepparmyntolja. Vid tillverkning av en
tablett atgar ca 20 mg rotstock av silverax.

6.1.a. Egenskaper hos lakemedelsformen
6.3. Hallbarhet. 36 manader.
6.4. Forvaringsanvisningar. Torrt, rumstemperatur.

6.5. Foérpackning. Blisterkartor i dekorerad pappkapsel
innehallande 100 tabletter. Blisterkartor i dekorerad papp-
kapsel innehallande 200 tabletter.

6.6. Anvisningar for hantering
7. DEN SOM INNEHAR GODKANNANDET

Schaper & Brimmer GmbH & Co. KG Postbox 61 11 60
D-38251 Salzgitter Tyskland

Kommentarer

Det finns tvd skrivningar i gillande SPC, som det
finns anledning att kommentera.

1. Indikationen anges vara “lindriga klimakteriebe-
svar”. P4 grund av minga frigor om innebdrden av
detta gjordes en klinisk studie av effekten av Remi-
femin pa svara klimakteriebesvir. (Fig. 12, ref. 59).
Effekten, mitt med Kuppermans index, visade sig
vara mycket god dven mot svira klimakteriebesvir.
Skillnaden i symtomspridning ir statistiskt signifi-
kant.

2. Skrivningen i SPC:n om anvindning under
hogst 6 manader dr av statistisk och juridisk natur.
Det finns ingen klinisk studie som omfattar bruk
under lingre tid 4n 6 mdnader. Men en Overvildi-
gande erfarenhet visar att lingtidsbehandling ir
effektiv och komplikationsfri. Man maste emeller-
tid betona vikten av att ha kontakt med vérden for
fortlépande hilsokontroller, dven om man valt att
anvinda ett egenvardspreparat mot sina besvir.
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