UGESKR LAGER 166/15-16 | 5. APRIL 2004

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Status

Internationalt er der enighed om, at behandling af zldre
meend, der ikke er klinisk hypogonade, er eksperimentel og
fortsat ber foreg i klinisk kontrollerede studier [5, 10]. Spe-
cielt savnes der randomiserede interventionsstudier over T-
substitution med styrke til at vurdere risiko for neoplasi og ud-
vikling af kardiovaskuler sygdom [8].
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Den Danske Sygeplejerskekohorte 1993-2003

Sygeplejerske Yrsa Andersen Hundrup, overleege Erik B. Obel,
sociolog Niels Kristian Rasmussen &
forskningsprofessor Morten Grgnbaek

Ilobet af 1980’erne og 1990’erne paviste man i fortrinsvis ame-
rikanske studier, at brug af hormonsubstitution efter meno-
pausen (HRT) kunne reducere antallet af hoftebrud med ca.
40% og reducere hyppigheden af hjerte-kar-sygdom med 40-
50%. Det gav hdb om, at det var muligt at forebygge to af de
storste folkesygdomme blandt kvinder efter menopausen:
osteoporose og aterosklerose, men i slutningen af 1990’erne
kom den ferste store undersogelse der viste, at kvinder der
brugte HRT, havde oget risiko for at fa brystkreft [1].

Den Danske Sygeplejerskekohorte blev primeert etableret
for at belyse, om den i Danmark meget udbredte brug af kom-

binationen af @strogen og gestagen har samme forebyggende
effekt som ostrogen alene pd osteoporose og hjerte-kar-syg-
domme, samt at undersege, i hvilket omfang dette HRT-regi-
men oger risikoen for brystkreft. I denne artikel beskrives
danske sygeplejerskers hormonbrug i 1993, og hovedresulta-
terne af de tre undersogelser, der belyser gevinst og risiko ved
brug af hormoner i forhold til hjerte-kar-sygdom, brystkraeft
0g 0Steoporose, praesenteres.

Studiepopulation

Kohorten omfatter alle danske kvindelige sygeplejersker over
44 3r, som i 1993 var aktive eller passive medlemmer af Dansk
Sygeplejerad og bosiddende i Danmark. Sygeplejersker blev
valgt, fordi de med deres faglige baggrund matte formodes at
kunne give sikre helbredsoplysninger om sig selv, herunder
oplysninger om sygdomme og medicinbrug. Der blev ud-
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Tabel 1. Grunde til at veelge hormontilskud efter menopausen fordelt blandt kvinder, der brugte hormoner i 1993, fordelt efter alder ved start af hormonbrug.

Alder (8r) ved start af hormonsubstitution efter menopausen (HRT)

<39 40-44 45-49 50-54 55-59 260 Alle aldre

n=250 n=525 n=1.483 n=1.145 n=257 n=67 n=3.727
Grunde til at veelge HRT
i hver aldersgruppe? n % n % n % n % n % n % n %
Klimakterielt symptom . ....... 134 53,8 315 60,8 983 66,3 718 62,7 132 51,4 10 14,9 2.292 61,5
Forebyggelse af osteoporose . . . . . 54 2,6 172 32,8 640 43,2 591 51,6 144 56,0 35 52,2 1.636 43,9
Humgrsvingninger og irritabilitet 82 32,8 230 43,8 599 40,4 342 29,9 61 23,7 4 6,0 1.318 35,4
Uregelmaessige blgdninger . . . ... 67 26,8 168 32,0 424 28,6 175 15,3 14 54 1 1,5 849 22,8
Vaginal terhed . ............. 30 12,0 76 145 204 13,8 213 18,6 59 23,0 9 13,4 591 159
Forebyggelse af hjerte-kar-sygdom 15 6,0 26 4.9 123 8,3 141 12,3 35 13,6 3 45 343 9,2
Bleeresymptomer . ........... 15 6,0 29 55 86 5,8 88 7,7 20 7,8 13 19,4 251 6,7
Andre symptomer . ........... 99 39,6 130 24,8 254 17,1 168 14,7 42 16,3 15 224 708 19,0

a) Kvinderne har kunnet anfare flere grunde til at veelge at bruge hormoner.

Tabel 2. Grunde til at ophgre med at bruge hormoner blandt sygeplejersker, der i 1993 rapporterede, at de tidligere havde brugt hormonsubstitution efter menopau-

sen (HRT) i forhold til varighed af hormonbrug.

Varighed (ar) af HRT

<4 5-9 10-14 15-19 220 lalt
Grunde til at ophgre med n=1.562 n=448 n=231 n=97 n=46 n=2.384
at bruge HRT i forhold til
varigheden heraf? n % n % n % n % n % n %
Selvrapporterede bivirkninger . ....... 674 43,1 99 22,1 44 19,0 19 19,6 6 13,0 842 35,3
@nske om at undgé bledninger . . ... ... 244 15,6 98 21,9 51 22,0 18 18,6 3 6,5 414 17,4
Frygt forat fa kreeft . .............. 276 17,7 88 19,6 28 12,1 6 6,2 4 8,7 402 16,9
Folte sig for gammel til at fortseette . ... 35 2,2 31 6,9 36 15,6 14 14,4 10 21,7 126 5,3
Brystkreeft . ..................... 30 1,9 30 6,7 20 8,7 10 10,3 8 17,4 98 4,1
Kreeftibleren .................. 6 0,4 13 2,9 9 3,9 8 8,2 6 13,0 42 1,8
Andregrunde ................... 608 38,6 162 36,1 74 32,0 35 36,1 9 19,6 888 37,2

a) Kvinderne har kunnet anfare flere grunde til at ophgre med at bruge hormoner.

sendt spergeskemaer til i alt 23.202 sygeplejersker. Der blev
opnéet en besvarelsesprocent pa 86. 11999 gennemfortes en
ny spergeskemaundersogelse af alle sygeplejersker over 44 ar.
I alt 28.731 fik tilsendt et spergeskema, hvoraf 24.155 (77%)
svarede. Af disse havde 15.322 deltaget bade i 1993- og 1999-
undersogelsen.

Sporgeskemaet indeholder baggrundsvariable som alder,
civilstand, oplysninger om sundhedsadfzrd og sundhedsva-
ner, herunder kost- og motionsvaner, rygeadfzerd og alkohol-
forbrug samt selvvurderet helbred. Endvidere oplysninger om
brug af sundhedsvzasenet og brug af medicin samt reproduk-
tive faktorer, herunder brug af p-piller og HRT. Spergeskema-
data er samkort med data fra Dedsdrsagsregisteret, Lands-
patientregisteret, Cancerregisteret og Danish Breast Cancer
Group-registeret.

Hormonbrug blandt danske sygeplejersker

I alt 19.424 sygeplejersker gav oplysninger om hormonbrug,
heraf havde 19.424 (67%) aldrig brugt hormoner, 2.509 (13%)
havde tidligere brugt hormoner og 3.864 (20%) brugte for
tiden hormoner.

Af de kvinder, der i 1993 oplyste, at de nogensinde havde
brugt hormoner, var 69% fortsat i behandling efter fem ar, 57%
efter ti ar og 48% efter femten ar. De tilsvarende tal var i 1999:
76%, 64% og 52%. Kvinder, der havde pibegyndt hormonbe-

handling for det 45. ar, kvinder med kendt familizer disposi-
tion for osteoporose og kvinder med et body mass index (BMI)
pa 25 kg/m? eller derunder, brugte hormoner lzengere end an-
dre kvinder [2].

Grunde til at veelge og til at ophgre med at bruge hormoner
Kvinder, der for tiden brugte HRT, har rapporteret, hvilke
grunde de har haft til at vaelge at bruge hormoner. Af Tabel 1
ses, at de hyppigste grunde til at veelge at bruge HRT er kli-
makterielle gener og forebyggelse af osteoporose. Tabel 2
viser de hyppigste grunde til at ophere med HRT i forhold til
varigheden af HRT. Den hyppigst angivne grund er bivirknin-
ger i forbindelse med brug af hormoner.

Livsstil hos kvinder, der har valgt at bruge hormoner

I flere undersogelser har man fundet, at hormonbrugere har
en sundere livsstil end ikkebrugerne, hvilket kan have med-
fort, at gevinsten ved brug af HRT kan vaere blevet overvurde-
ret pa grund af den sékaldte healthy user-effekt. For at tage
hoejde for denne skavvridning har vi undersegt, om de syge-
plejersker, der har brugt HRT, adskiller sig livsstils- og hel-
bredsmessigt fra ikkebrugerne. Vi fandt, at hormonbrugerne
var mere tilbgjelige til at drikke alkohol i weekenderne, oftere
var rygere og var mere stillesiddende i fritiden. De gjorde of-
tere brug af sundhedsvaesnets ydelser, ligesom de oftere rap-
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porterede om et darligt helbred. Vi kunne siledes ikke pavise,
at hormonbrugerne i denne kohorte havde en sundere livsstil

eller et bedre helbred end ikkebrugerne [3].

Validiteten af selvrapporteret hormonbrug

Oplysninger om hormonbrug er valideret i forhold til to re-
ceptregistre, det ene fra Fyns Amt og det andet fra Nordjyl-
lands Amt. Undersogelsen fandg, at sensitivitet og specificitet
for selvrapporteret brug af hormontilskud i 1993 var hen-
holdsvis 78,4% og 98,4%. I 1999 var estimaterne henholdsvis
74,8% og 98,0%. Det blev konkluderet, at validiteten af data sa-
vel vedrerende hormontype som varighed af behandling, er
acceptabel, og at graden af overensstemmelse mellem selvrap-
porterede og registerbaserede data ikke var relateret til demo-
grafiske faktorer eller til livsstilsfaktorer [4].

Hormonbrug og risiko for iskeemisk hjerte-kar-sygdom

I observationsperioden 1993-1999 blev der observeret 351 til-
feelde af iskeemisk hjertesygdom [5]. Af de 305 ikkefatale til-
feelde var der 46 tilfzelde af myokardieinfarkter. Kvinder, der
for nevarende brugte hormoner, var ikke bedre beskyttet
mod iskemisk hjertesygdom generelt (hazard ratio (HR)1,2;
95% konfidensinterval (CI): 0,9-1,7) ej heller mod myokardie-
infarkter specifikt (HR 1,0; CI: 0,6-1,7) end kvinder, der aldrig
havde brugt hormoner. De kvinder, der for nzrvarende
brugte hormoner, og som samtidig havde diabetes, havde en
storre risiko for iskeemisk hjertesygdom (HR 4,2, CI: 1,4-12,5)
og for myokardieinfarkt (HR 9,2; CI: 2,0-41,4) end kvinder,
som aldrig havde brugt hormoner, og som havde diabetes.
Der var siledes ingen sammenhzang mellem hormonbrug og
iskeemisk hjerte-kar-sygdom blandt raske sygeplejersker, men
der blev fundet en signifikant eget risiko for iskaemisk hjerte-
sygdom ved brug af hormoner blandt sygeplejersker med
diabetes.

Hormonbrug og risiko for apopleksi

Fra 1993 til 1999 indtraf der 144 incidente tilfzelde af apo-
pleksi, hvoraf 99 blev klassificeret som iskeemisk apopleksi, og
45 blev klassificeret som hjernebladning. Generelt paviste un-
dersogelsen ikke en oget risiko for apopleksi blandt kvinder,
der nogensinde havde brugt hormoner sammenlignet med al-
drigbrugere, men kvinder, der pa det aktuelle tidspunkt var
hormonbrugere og samtidig havde hypertension, havde en
oget risiko for apopleksi (HR 2,4; Cl: 1,2-4,7) i forhold til al-
drigbrugere med hypertension. Risikoen var serlig markant
blandt kvinder med hypertension, der pa tidspunktet for un-
dersogelsen brugte kombinationen af estrogen og gestagen
(HR 3,0; CI:1,3-6,8). Hormonsubstitution eger risikoen for
apopleksi blandt kvinder, som har forhejet blodtryk [6].

Hormonbrug og risikoen for brystkreeft
I alt 244 kvinder fik brystkreeft i observationsperioden 1993-
1999 [7]. Sammenlignet med aldrigbrugere fandtes en oget ri-
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siko for brystkraft bide blandt kvinder, der brugte estrogen
alene (RR 1,96; CI: 1,2-3,4) og i kombination med gestagen
(RR 2,70; CI: 2,0-3,7), og blandt kvinder, der brugte tibolon
(RR 4,27; CI: 1,7-10,5). Blandt brugere af kombinationsbe-
handling med testosteronlignende gestagener fandt vi, at brug
af de kontinuerligt administrerede praeparater var forbundet
med en hgjere brystkraeftrisiko (RR 4,16; CI: 2,6-6,9) end bru-
gen af sekvenspraparater (RR 1,94; CI:1,3-3,0). Ved behand-
ling med testosteronlignende gestagener i kontinuerligt regi-
men fandtes en oget risiko for brystkreft ved leengere tids be-
handling.

Hormonbrug og risikoen for osteoporotiske frakturer

I perioden fra 1993 til 1999 opstod der 265 handledsbrud, 54
overarmsbrud og 28 hoftebrud, i alt 335 ikkespinale lavenergi-
frakturer blandt kvinder mellem 50 &r og 69 ar. Lavenergi-
frakturer var defineret som frakturer opstiet ved fald fra sid-
dende eller stiende stilling. Den absolutte risiko for brud
blandt aldrighormonbrugere var 9,2 pr. 1.000 personar, 11,6
pr. 1.000 personar blandt tidligere hormonbrugere og signifi-
kant lavere hos aktuelle brugere (4,4 pr. 1.000 personir). Nar
behandlingsvarigheden blev inddelt i femarsperioder, fandtes
der kun signifikant effekt efter mere end ti ars hormonbrug
(3,0 pr. 1.000 personar). Hyppigheden af brud hos kvinder,
der anvendte en kombination af estrogen og gestagen, var 3,8
pr. 1.000 persondr og ikke signifikant forskellig fra risikoen
hos kvinder, der brugte astrogen alene (5,4 pr. 1.000 per-
sondr). Kvinder, der tidligere havde brugt hormoner, var ikke
beskyttet mod frakturer uanset varigheden af hormonbrug og
uanset hvor lang tid (femdrsintervaller), der var giet siden op-
hor med hormonbrug.

Konklusioner og sammenligning med andre undersggelser
I den amerikanske The Nurses Health Study fandt man en 35%
reduktion af hjerte-kar-sygdom ved brug af HRT. Denne be-
skyttende effekt kunne ikke pavises i den danske sygeplejer-
skeundersogelse, hvilket kan skyldes, at den healthy user-ef-
fekt, man fandt i den amerikanske sygeplejerskeundersogelse,
ikke gor sig geldende i denne danske undersegelse. Tvert-
imod sas der en eget risiko for iskeemisk hjertesygdom hos
hormonbrugere med diabetes og en oget risiko for apopleksi
hos hormonbrugere med hypertension. I en metaanalyse af
observationelle studier [8] fandt man heller ikke en beskyt-
tende effekt af HRT pa iskeemisk hjertesygdom, nar der blev
justeret for forskellige socioskonomiske faktorer, og i det ran-
domiserede kontrollerede WHI-studie af den primzre fore-
byggende effekt af HRT fandtes en oget risiko for koronarsyg-
dom blandt kvinder, der havde brugt en kombination af
ostrogen og gestagen [9].

Nearverende undersogelsen er en af de f3, hvor man har
undersogt risikoen for brystkreft ved forskellige HRT-regime-
ner. Den bekrefter fundene i The Million Women Study [10],
nemlig at alle typer af hormonbehandling er forbundet med
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oget forekomst af brystkreft, og at risikoen er storst blandt
kvinder, der anvender kombinationsbehandling med estro-
gen og gestagen kontinuerligt.

Det er velkendt, at substitution med estrogen alene reduce-
rer forekomsten af brud relateret til osteoporose, men det er
kontroversielt, om estrogen i kombination med gestagen har
en bedre beskyttende effekt end ostrogen alene. Canley et a/
[11] fandt en storre reduktion af nonspinale frakturer hos
kvinder, der blev behandlet med estrogen i kombination med
gestagen, end hos kvinder, der blev behandlet med ostrogen
alene. Vores undersogelse kunne ikke bekrefte, at denne for-
skel var signifikant, ligesom vi ikke kunne pavise en effekt af
tidligere brug af HRT.

Konkluderende viser undersogelsen, at hormoner ikke be-
skytter mod hjerte-kar-sygdom, hvilket er nyt; kun aktuelt
hormonbrug beskytter mod osteoporotiske brud, og estrogen
i kombination med gestagen har samme beskyttende effekt
som estrogen alene. Endvidere viser den, at alle traditionelle
HRT- regimener, som anvendes her i landet, ager risikoen for
brystkreft. Disse fund er vigtige, nir man fremover skal rad-
give kvinder om brugen af hormoner.
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Det Psykiatriske Centrale Forskningsregisters rolle
i udforskningen af psykiatriske folkesygdomme

Professor Povl Munk-Jgrgensen & sekreteer Merete Mortensen
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Institut for Psykiatrisk Grundforskning, og
Aalborg Psykiatriske Sygehus, Enheden for Psykiatrisk Forskning

Resumé

Introduktion: Danske sygdoms- og befolkningsregistre finder ud-
strakt anvendelse i diverse statistiske og forskningsmaessige opga-
ver. Neerveerende arbejde undersgger brugen af Det Psykiatriske
Centrale Forskningsregister i udforskningen af folkesygdomme.
Materiale og metoder: Samtlige dataseet udleveret til administrativ
medicinalstatistisk og forskningsmaessig brug i perioden 1998-
2002, inkl., er gennemgaet med henblik pa at identificere de
datasaet, der var udleveret til brug for forskning i folkesygdomme.
Resultater: | alt 203 dataseet blev udleveret i perioden, af disse var
ti (4,9%) til brug for forskning i folkesygdomme. Hovedparten af

projekterne er karakteriseret ved, at cpr-numre pa personer, der ind-
gar i befolkningsbaserede undersggelser, efterses i Det Psykiatriske
Centrale Forskningsregister, prospektivt og/eller retrospektivt.
Diskussion: Sygdomsregistre kan anvendes som supplement til
kliniske undersggelser inden for udforskning af folkesygdomme.

| disse tilfeelde som i naesten al anden registerforskning skal man
vaere opmaerksom pa registerdatas store heterogenitet, at de er
indsamlet til andet (administrativt) formal end et givet forsknings-
projekt, og at de udelukkende repraesenterer data for personer, der
har overskredet den nosokomielle teerskel til det sekundegere sund-
hedsveesen. Det indebeerer, at data, bortset fra hvad der bergrer de
mest alvorlige sygdomme (der ma forventes stort set alle at
komme i kontakt med det sekundaere sundhedsveesen), i meget
hgj grad er afhaengig af sygehusveesenets finansiering, dimensio-
nering, politisk ideologi og organisering, maske endog mere end af
sygdommenes naturhistorie. Disse forbehold er iseer geeldende for
folkesygdomme. Det Psykiatriske Centrale Forskningsregister kan



