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Satunnaistettu lumekontrolloitu Women’s 
Health Initiative (WHI) ‑tutkimus suun
niteltiin arvioimaan vaihdevuosien hor‑

monihoidon vaikutuksia kroonisten sairauksien 
ehkäisyssä. Tutkimus keskeytettiin ennenaikai‑
sesti, sillä ensimmäiset tulokset viittasivat sii‑
hen, että vaihdevuosien hormonihoidolla olisi 
enemmän terveyshaittoja kuin ‑hyötyjä (1). 
Erityistä huolta herättivät suurentunut rinta‑
syövän sekä mahdollinen sydän- ja verisuo‑
nitautien riski. Rintasyöpäriski oli ennestään 
tiedossa, mutta epidemiologisten tutkimusten 
pohjalta hormonihoidon oli uskottu suojaavan 
valtimonkovettumistaudilta. WHI-tutkimustu‑
losten herättämä kohu aiheutti 
hormonihoidon käytön romah‑
tamisen niin Yhdysvalloissa 
kuin Euroopassakin. 

Viime vuosina WHI -tutki‑
muksen tuloksia on analysoitu 
uudelleen, ja on saatu rauhoittavaa lisätietoa. Sy‑
dän- ja verisuoniterveyden kannalta merkityk‑
selliseksi on todettu hormonihoidon aloitusikä 
(2). Terveelle naiselle kymmenen vuoden ku‑
luessa vaihdevuosista aloitettava hormonihoito 
näyttää suojaavan verisuonia, mitä tukevat useat 
viimeaikaiset tutkimustulokset (3–5). WHI-
tutkimusta onkin kritisoitu siitä, että tutkimus‑
asetelma ei vastannut tilannetta, jossa hormoni‑
hoidon aloitusta yleensä harkitaan – juuri vaih‑
devuodet saavuttaneen, oireisen naisen hoitoa. 
WHI-tutkimuksen osallistujat olivat jo selvästi 
vaihdevuodet ohittaneita naisia (keski-ikä 63,3 
vuotta), ja heillä oli sydän- ja verisuonitautien 
riskitekijöitä. Suurimmalla osalla ei esiintynyt 
vaihdevuosioireita.

Uudessa WHI-julkaisussa keskitytään koko‑
naiskuolleisuuteen ja tautikohtaisiin kuoleman‑
syihin (6). Tutkittavista 16 608 naista oli käyt‑

tänyt konjugoitunutta estrogeenia 0,625 mg ja 
medroksiprogesteroniasetaattia 5 mg sisältävää 
yhdistelmähoitoa päivittäin keskimäärin 5,6 
vuotta. Pelkkää estrogeenihoitoa 0,625 mg päi‑
vittäin 7,2 vuoden ajan puolestaan sai 10 739 
naista. Kokonaisseuranta-aikaa kertyi molem‑
missa ryhmissä keskimäärin 18 vuotta. Vain 
4 % raportoi käyttäneensä hormonihoitoa 
intervention jälkeen. Yli 98 %:n kuolleisuustie‑
dot olivat saatavilla.

Kumpikaan hormonihoitointerventio ei li
sännyt sydän- ja verisuonitauti-, syöpä- tai ko
konaiskuolleisuutta. Koko 18 vuoden seuranta‑
jakson aikana pelkkää estrogeenihoitoa saanei‑

den kuolleisuus Alzheimerin 
tautiin ja dementiaan oli mer‑
kitsevästi pienempi, riskisuhde 
lumeryhmään verrattuna oli 
0,74. Pelkkää estrogeenihoitoa 
saaneiden rintasyöpäkuollei‑

suuskin oli merkitsevästi pienempi (riskisuhde 
0,55) kuin lumeryhmässä. Yhdistelmähoidon 
vaikutus rintasyöpäkuolleisuuteen (riskisuhde 
1,44) ei ollut merkitsevä. Samankaltainen ero 
eri hormonihoitojen välillä on havaittu aiem‑
min rintasyöpäsairastuvuudessa. WHI-aineis‑
tossa suurentunut rintasyöpäriski liittyi vain 
yhdistelmähoitoon, ei pelkkään estrogeenihoi‑
toon (7).

Kokonaiskuolleisuuden voidaan ajatella ku
vaavan hormonihoidon nettovaikutusta pitkä
aikaisterveyteen. Aloitusiän merkitys ilmeni ko‑
konaiskuolleisuudessakin. Vaikka alle 60-vuo‑
tiaiden naisten osuus tutkimuksessa oli pieni, 
hormonihoitoa käyttävien kokonaiskuolleisuus 
vaikutti kuitenkin pienentyneen, jos hoito oli 
aloitettu tyypillisessä vaihdevuosi-iässä. Hor‑
monihoidon 50–59-vuotiaana aloittaneiden ris‑
ki oli merkitsevästi pienempi kuin 70–79-vuoti‑
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aana aloittaneiden (riskisuhde 0,61). Seuranta‑
jakson aikana suojavaikutus laimeni.

Hormonihoidon neutraali vaikutus kuol‑
leisuuteen on tärkeä tieto, vaikka WHI-tut‑
kimuksen tuloksia ei voida suoraan soveltaa 
suomalaisiin hormonihoidon käyttäjiin. WHI-
tutkimuksessa käytetty konjugoitunutta estro‑
geenia sisältävä valmiste saattaa nimittäin olla 
riskiprofiililtaan erilainen kuin Suomessa käy‑
tettävä luonnollinen estradioli. Konjugoituneen 
estrogeenin on sydän- ja verisuonivaikutusten 
kannalta osoitettu olevan trombogeenisempi 
kuin estradiolin (8). Toisaalta pelkän estra‑
diolin käyttö on yhdistynyt suurentuneeseen 
rintasyöpäriskiin, vaikkakin riski on selvästi 
pienempi ja ilmenee myöhemmin kuin yhdis‑
telmähoidossa (9). Suomalaisissa rekisteritut‑
kimuksissa hormonihoidon käyttöön on toi‑
saalta yhdistetty samankaltainen rintasyöpä- ja 
kokonaiskuolleisuuden pieneneminen kuin 
WHI-tutkimuksessa (10,11). 

Emättimen limakalvojen oheneminen on 
yleinen vaihdevuodet ohittaneiden naisten oire. 
Paikallinen estrogeenilääkitys lievittää oireita te‑
hokkaasti, mutta pitkäaikaisturvallisuus huolet‑
taa edelleen. WHI:n seurantatutkimushaarassa 
seurattiin 45 663 keskimäärin 65-vuotiasta nais‑
ta, jotka eivät käyttäneet lainkaan systeemistä 
hormonihoitoa mutta joista 9 % käytti vaginaa‑
lista estrogeenia keskimäärin 40 % seuranta-
ajasta (12). Käytetty annos ei ollut tiedossa. 
Rintasyövän sairastaneet naiset oli suljettu pois 
analyyseista, mutta noin 20 %:lla tutkittavista oli 
positiivinen sukuanamneesi rintasyövän riskite‑
kijänä. Tulokset oli kontrolloitu muun muassa 
iän, painoindeksin, sosioekonomisten tekijöi‑
den, sairaushistorian ja rintasyöpäriskin suhteen. 

Paikallisestrogeenin noin kahden vuoden 
käyttämiseen ei 6,4 vuoden seurannassa liit‑

tynyt suurentunutta sairauden tai kuoleman 
riskiä. Paikallisestrogeenia käyttäneiden nais‑
ten kokonaissairastavuuden riski oli sen sijaan 
24 %, sydäninfarktiriski 48 % ja lonkkamurtu‑
mariski 60 % pienempi verrattuna naisiin, jot‑
ka eivät olleet käyttäneet paikallishoitoa. Näitä 
tuloksia tulkitessa tulee kuitenkin muistaa vali‑
koitumisharhan mahdollisuus.

Paikallisestrogeenin neutraali vaikutus rinta‑
syöpäriskiin vahvistaa aikaisempaa tutkimustie‑
toa ja toivottavasti lisää luottamusta paikallis‑
hoidon turvallisuuteen iäkkäämmilläkin naisil‑
la (9). Mahdollinen sepelvaltimotaudilta suo‑
jaava vaikutus on yhtenevä rekisteripohjaisten 
seurantatutkimusten tulosten kanssa, joiden 
mukaan paikallisestrogeenin käyttö on liittynyt 
aivoinfarktiriskin sekä sydän- ja verisuonitauti
kuolleisuuden pienentymiseen (13,14). Näis‑
sä tutkimuksissa käytettiin 25 µg:n vahvuista 
estradiolivalmistetta, joten jos suojavaikutus 
välittyy estrogeenin kautta, nykyisin käytettä‑
vän 10 µg:n valmisteen suojavaikutus voi olla 
pienempi.

Vaikka WHI:n tutkimusasetelmaa ja toteu‑
tusta on aiheellisestikin kritisoitu, on tutkimus 
myös auttanut ymmärtämään aiempaa parem‑
min vaihdevuosien hormonihoidon hyötyjä ja 
riskejä sekä selventänyt hoidon aiheita: hor‑
monihoitoa ei aloiteta ensisijaisesti kroonisten 
sairauksien ehkäisemiseksi. Uusimpien WHI-
tulosten valossa hormonihoidon käyttö ei lisää 
kuolleisuutta, ja tämä on tärkeä tieto sekä hor‑
monihoidon käyttäjille että vaihdevuosioirei‑
sia naisia hoitaville lääkäreille. Hormonihoito 
on tehokkain apu vaihdevuosioireisiin, ja sitä 
voidaan turvallisesti tarjota oireista kärsiville 
naisille. Hoidon vaikutuksista on tärkeää antaa 
objektiivista, ajantasaiseen tutkimusnäyttöön 
perustuvaa tietoa. ■
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