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Hormoonravi efekt vereringehaiguste, 
luumurdude ja vähi esinemisele: juhuslikustatud 
kliiniline uuring EPHT [ISRCTN35338757] 
postmenopausis Eesti naiste hulgas*
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Mitmete juhuslikustatud (random(is)eeritud) uurin-
gute käigus on käsitletud hormoonravi (HR) efekti 
südamehaigusi, ajuinfarkti või venoosset trombem-
booliat põdenud postmenopausis naiste tervisele. 
Leiti, et HR ei sobi teiseseks kardiopreventsiooniks 
koronaarhaigustega patsientidel (1–7) ega 
vähenda ajuinfarkti riski tserebrovaskulaarhaigus-
tega naistel (8); samas aga suurendab HR venoosse 
trombemboolia riski naistel, kes on põdenud 
venoosset trombembooliat (9) või koronaarhaigusi 
(1, 10, 11). Südamehaigete hulgas vähendas HR 
diabeediriski (12).

48 835 osalejaga juhuslikustatud hormoonravi 
uuring Women’s Health Initiative (WHI) USAs oli 
esimene HR uuring suhteliselt tervete postmeno-
pausis naiste hulgas. Selle tulemused näitasid, et 
kombineeritud HR postmenopausis suurendab 
koronaarhaiguste (13, 14), ajuinfarkti (13, 15), rinna -
vähi (13, 16) ja dementsuse (17) riski, kuid samas vähen-
dab luu     murdude (13, 18) ja kolorektaalvähi (13, 19) riski. 

Juhuslikustatud kliinilise uuringu “Üleminekuiga 
ja naiste tervis” (The Estonian Postmenopausal 
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hormoonravi postmenopausis, juhuslikustatud kliiniline uuring

Aastail 1999 kuni 2001 liitus Eestis uuringuga “Üleminekuiga ja naiste tervis” 1823 naist vanuses 
50 kuni 64 aastat. Uuringus osalejad jagati juhuvaliku teel pimerühma, avatud hormoonravi rühma või 
ravi mittesaavasse kontrollrühma. Ravirühmades uuringus osalenud naised kasutasid pidevat kombinee-
ritud hormoonravi või platseebot. Uuringuravi lõppes 2004. aastal. Keskmine jälgimisaeg uuringus oli 
3,4 aastat. Koronaarhaiguste risk (kohandatud rühmakuuluvusele, vanusele ja varasemale kontratseptiivide 
kasutamisele) hormoonravi rühmades oli 1,12 (95% usaldusvahemik 0,90–1,40), tserebrovaskulaarhaiguste 
risk 1,24 (0,85–1,82) ja vähirisk 1,36 (0,73–2,52). Kohandatud luumurdude risk hormoonravi rühmades 
oli 0,61 (0,42–0,89). 

Hormone Therapy Trial (EPHT)) eesmärgiks 
oli kindlaks teha kestva kombineeritud HRi efekt 
tervete postmenopausis naiste hulgas Eestis. 
Enamik neist kasutas sama ravimit, mida kasutati 
WHI uuringus. 

Uuritavad ja meetodid 
Rahvastikuregistri andmetele tuginedes saadeti 
39 713 naisele, kes olid 1999. aasta märtsis 
50–64 aastat vanad ja elasid Harjumaal (k.a 
Tallinnas) või Tartumaal (k.a Tartu), infoleht uuringu 
kohta ja küsimustik, et välja selgitada nende soov 
uuringus osaleda ja sobivus selleks. Küsimustiku 
tagastas 14 743 naist, neist 6606 avaldas soovi 
osaleda (vt jn 1). Seejärel 4295 naist, kellel ei 
esinenud osalemiseks vastunäidustusi, juhuslikustati 
nelja rühma. 

Et uurida HRiga seotud tervishoiukulusid, olid 
uuringus lisaks pimerühmadele avatud rühmad: 
1) pimeuuringu ravirühm; 2) pimeuuringu platsee bo -
rühm; 3) avatud uuringu ravirühm; 4) avatud uuringu 
kontrollrühm. Pärast juhuslikustamist saadeti naistele 
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koju kiri palvega registreeruda uuringuarsti vastu-
võtule. Kirjas teatati, kas naine oli sattunud avatud 
või pimerühma. Uuringuarsti vastuvõtul kontrolliti 
terviseseisundit ja veenduti veel kord, et ei esineks 
vastunäidustusi osalemiseks.

Vastunäidustused olid järgmised: HR kuue 
kuu jooksul enne uuringusse kaasamist; ravimata 
endomeetriumi adenomatoosne või atüüpiline 
hüperplaasia; rinna-, emakakeha- või munasarja-
vähk anamneesis; muu pahaloomuline kasvaja 
viie aasta jooksul enne uuringusse kaasamist; 
meningioom anamneesis; müokardiinfarkt kuus 
kuud enne uuringusse kaasamist; äge hepatiit või 
maksa funktsionaalsed häired kolm kuud enne 
uuringusse kaasamist; süvaveenitromboos, kopsu-
emboolia või ajuinfarkt anamneesis; porfüüria; 
arteriaalne vererõhk üle 170/110 mm Hg vaata-
mata ravile; laparoskoopiliselt või histoloogiliselt 

kinnitatud endometrioos. Kokku liitus uuringuga 
kolmes uuringu keskuses 1823 naist: Ida-Tallinna 
Keskhaigla naistekliiniku nõuandlas 670, Lääne-
Tallinna Keskhaigla Pelgulinna naistenõuandlas 
585 ja TÜ Kliinikumi naistekliiniku nõuandlas 
568. 

Uuringusse kaasamine kestis jaanuarist 1999 
kuni detsembrini 2001. Kõik uuringus osalejad 
allkirjastasid teadliku nõusoleku. Uuringukavandi 
kiitsid heaks Pirkanmaa piirkonnahaigla eetika-
komitee Soomes ja Tallinna meditsiiniuuringute 
eetikakomitee. Et uuring pidi esialgse plaani koha-
selt moodustama osa pikaajalisest rahvusvahelisest 
hormoonravi uuringust Women’s International 
Study of Long Duration Oestrogen after Meno-
pause (WISDOM) Ühendkuningriigis, ei arvutatud 
valimi suurust Eesti jaoks eraldi (20). Uuringuravimid 
saadi WISDOMi uuringu kaudu.

Joonis 1. Uuringu “Üleminekuiga ja naiste tervis” kavand. 
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Uuringu eesmärk oli välja selgitada HRi 
efekt terviseseisundile, elukvaliteedile ja tervis-
hoiukuludele ning pimemenetluse efekt uuringus 
osalemi sele ja ravijärgimusele. Käesolev artikkel 
keskendub HRi efektile koronaarhaiguste, tserebro-
vaskulaarhaiguste, luumurdude ja pahaloomuliste 
kasvajate suhtes. Koronaarhaigusteks peeti kõik 
rahvusvahelise haiguste klassifikatsiooni (RHK) 
10. väljaande (21) diagnoosid I20 kuni I25 
(stenokardia, äge müokardiinfarkt ja selle lähi-
tüsistused, korduv müokardiinfarkt, südame ägeda 
isheemiatõve muud vormid, krooniline südame 
isheemiatõbi). Tserebrovaskulaarhaigused hõlma-
sid diagnoosikoode I60 kuni I69 (subarahnoidaalne 
hemorraagia, intratserebraalne hemorraagia, 
muu mittetraumaatiline koljusisene verevalum, 
peaajuinfarkt, insult, pretsebraalarterite stenoos, 
peaajuarterite stenoos, peaajuveresoonte muud hai-
gused ja nende jääknähud). Pahaloomuliseks kas-
vajaks peeti diagnoosikoode C00–C097 (kõik 
pahaloomulised kasvajad) ja luumurdudeks diagnoosi-
koode S12, S22, S32, S42, S52, S62, S72, S82, 
S92 (kaelalülide murd, roiete, rinnaku ja lülisamba 
rinnaosa murd, lülisamba nimmeosa- ja vaagna-
murd, õla- ja õlavarreluumurd, küünarvarremurd, 
randme- ja labakäepiirkonna luumurd, reieluumurd, 
sääremurd, pöiamurd). 

Arstliku läbivaatuse käigus küsitleti naisi põetud 
haiguste ja kasutatavate ravimite kohta, mõõdeti 
arteriaalset vererõhku, palpeeriti rindu, tehti 
günekoloogiline läbivaatus ja võeti Pap-test. Ravi-
rühmades osalejaile tehti lisaks veel vaginaalne 
sonograafia. Pärast anamneesi võtmist ja tervise-
seisundi kontrollimist allkirjastati teadlik nõusolek 
ning pimeuuringus osalejaile teatati, et nad saavad 
kas HR ravimit, või platseebot. Avatud uuringus 
osalejaile teatati, kas nad saavad HRi või mitte 
mingit ravimit. 

Iga päev suu kaudu manustatav ravim sisaldas 
0,625 mg konjugeeritud östrogeene ja 2,5 mg 
medroksüprogesteroonatsetaati (või platseebot). 
Need 251 naist, kellel oli menopausist möödu-
nud alla kolme aasta, said iga päev 0,625 mg 
konjugeeritud östrogeene ja 5,0 mg medroksü -

 progesteroonatsetaati (või platseebot), et vähen-
dada veritsuse riski genitaaltraktist. Uuringuravimi 
pakendi sildil oli unikaalne number, avatud rühmas 
oli sildil kirjas ravimi koostis. 

Osalejad pidid iga seitsme kuu tagant minema 
kliinikusse uue ravimipakendi järele. Kord aastas 
kutsuti neid kirja teel uuringuarsti vastuvõtule. 
Iga-aastasel vastuvõtul mõõdeti vererõhku ja 
kehakaalu, tehti günekoloogiline läbivaatus ja 
kontrolliti rindu. Pap-test ja mammogramm tehti 
iga kahe aasta järel. Muid uuringuid (vereanalüüs, 
sonograafiline uuring) teostati kliinilise näidustuse 
korral. Veritsuse korral genitaaltraktist järgiti spet-
siaalset algoritmi, mis arvestas veritsuse kestust ja 
tõsidust ning sonograafilist leidu. Uuringus osalevad 
ämmaemandad vastasid naiste küsimustele telefoni 
teel. Uuringukavandi sobivust hinnati eeluuringu 
käigus. Eeluuringus osalenud 45 naise andmeid 
lõppanalüüsi ei võetud.

Uuringuravi katkestamise näidustused olid järg-
mised: pahaloomulise kasvaja või meningioomi 
diag noosimine; süvaveenitromboosi, kopsu emboolia 
või retinaalveeni oklusiooni teke; porfüüria; aju-
infarkt; vererõhk üle 170/110 mm Hg vaatamata 
antihüpertensiivsele ravile; neerupuudulikkus; HRi 
määramine. 

Ravi ajutise katkestamise näidustused olid 
järsk nägemiskadu, proptoos, diploopia, maksa 
funktsionaalsed häired, äge hepatiit, sapi kivitõbi, 
stenokardia, müokardiinfarkt, hospitaliseeri-
mine või immobilisatsioon, südamepuudulikkus, 
tserebrovaskulaarne haigus, transitoorne aju 
isheemia ja pankreatiit.

Ravijärgimust hinnati kliinikutesse tagastatud 
ravimite koguse ja iga-aastaste postiankeetide 
põhjal. Ravirühmade naisi, kes võtsid rohkem kui 
80% neile määratud uuringuravimeist, peeti ravi 
järgivaks. Naisi, kes kontrollrühmas ei saanud 80% 
ajast HRi, peeti samuti ravi järgivaks. 

Uuringuplaani järgi pidi uuring kestma viis 
aastat, kuid 2. detsembril 2003 soovitas uuringu 
andmeseirerühm uuringu peatada. Otsus tugi-
nes WHI uuringu tulemustele (13–18, 22–25). 
Uuring lõpetati järk-järgult 31. maiks 2004. Ühe 
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kuu jooksul pärast lõppvisiiti teatati pimerühma 
liikmetele kirja teel, kas nad olid saanud HRi või 
platseebot. 

Uuringus osalejate kohta koguti teavet kord 
aastas postiankeetidega, iga-aastaste arstlike 
visiitide käigus ning andmete linkimise teel Eesti 
vähiregistri ja haigekassa andmebaasiga. Paha-
loomuliste kasvajate diagnoosid kontrolliti Eesti 
vähiregistri ning vereringehaiguste ja luumurdude 
diagnoosid haigekassa andmebaasi alusel. Vii-
mane jälgimiskuupäev oli 31. detsember 2003. 
Elektroonsete kliiniliste andmebaaside kasutamist 
teadustöös on varem piisavalt selgitatud (26).

Andmeid (aeg juhuslikustamisest kuni esimese 
vastava diagnoosini) analüüsiti elulemusanalüüsi 
meetoditega. Kasutati ravikavatsuse põhimõtet 
(intention-to-treat principle): võrreldi eri rühmadesse 
juhuslikustatud naisi, sõltumata nende tegelikust 

ravimivõtmisest. Naistel, kes ei olnud jälgimis-      
perioodi jooksul vastavat diagnoosi saanud, arves-
tati jälgimisaeg lõppenuks 1. jaanuari 2004. a 
seisuga. Et hinnata riskisuhet (hazard ratio) HRi ja 
kontrollrühmade naistel, kasutati Coxi võrdeliste 
riskide mudeleid kohandatuna pimendamisele 
(pime- või avatud rühmad), vanusele ja varasemale 
suukaudsete kontratseptiivide tarvitamisele. Riskide 
võrdelisuse eeldused olid mudelites täidetud. Ana-
lüüsil kasutati tarkvara R for Windows versiooni 
1.9.0 (27).

Tulemused
Avatud uuringurühmadega liitus naisi rohkem. 
Osalejate taustaandmete võrdlus näitas, et neli 
rühma erinesid üksteisest varasema oraalse kont-
ratseptsiooni kasutamise poolest; HRi rühmad ja HRi 
mittesaavad rühmad erinesid vanuselt (vt tabel 1).

Tabel 1. Uuringu „Üleminekuiga ja naiste tervis“ osalejate arv (protsent) rühmades tunnuste järgi, 1999–2004  

  Avatud rühmad Pimerühmad

Tunnus
HR

(n = 494)
Kontroll
(n = 507)

HR
(n = 404)

Platseebo
(n = 373)

Vanus, keskmine (SD), a 58,6 (4,0) 58,9 (4,0) 58,5 (3,9) 59,0 (3,9)
Vanus uuringuga liitumisel

50–54 a 122 (24,7) 108 (21,3) 95 (23,5) 74 (19,8)
55–59 a 182 (36,8) 176 (34,7) 158 (39,1) 128 (34,3)
60–64 a 164 (33,2) 201 (39,7) 138 (34,2) 154 (41,3)
65–70 a 26 (5,3) 22 (4,3) 13 (3,2) 17 (4,6)

Menopausi aeg,
keskmine (SD), a 50,2 (3,9) 50,5 (4,0) 50,4 (3,8) 50,3 (3,9)
Varasem OK kasutamine1 36 (7,3) 19 (3,7) 37 (9,2) 24 (6,4)
KMI, keskmine (SD), kg/m2 27,2 (4,5) 26,9 (4,6) 27,0 (4,8) 26,9 (4,2)

KMI, kg/m2

≤ 25 175 (35,4) 189 (37,3) 150 (37,1) 133 (35,7)
25,1–29,9 193 (39,1) 203 (40,0) 156 (38,6) 156 (41,8)
≥ 30 123 (24,9) 107(21,1) 89 (22,0) 77 (20,6)

Pariteet 1

Mitte ühtegi sünnitust 44 (9,7) 49 (10,3) 33 (8,9) 28 (8,1)
≥ 1 sünnitus 410 (90,3) 429 (89,7) 338 (91,1) 318 (91,9)

Haridus 1

< 4 a 13 (2,6) 21 (4,1) 17 (4,2) 12 (3,2)
4–7 a (põhi-) 34 (6,9) 42 (8,3) 27 (6,7) 28 (7,5)
8–11 a (kesk-) 276 (55,9) 280 (55,3) 228 (56,7) 216 (58,1)
Kõrgem 171 (34,6) 164 (32,3) 130 (32,4) 116 (31,2)
Hüsterektoomia 65 (13,2) 66 (13,0) 46 (11,4) 48 (12,9)
Suitsetamine 65 (13,2) 82 (16,2) 66 (16,3) 52 (13,9)
Hüpertooniatõbi 75 (15,2) 63 (12,4) 53 (13,1) 45 (12,1)
Stenokardia 11 (2,2) 13 (2,6) 6 (1,5) 4 (1,1)
Põetud MI 1 (0,2) 1 (0,2) 2 (0,5) 1 (0,3)
Süstoolne vererõhk, keskmine (SD), mm Hg 136,5 (17,5) 137,0 (16,6) 136,5 (17,3) 137,0 (15,9)
Diastoolne vererõhk, keskmine (SD), mm Hg 86,7 (11,2) 86,1 (10,9) 85,7 (11,0) 86,2 (10,2)
Lähisugulasel rinnavähk 28 (5,7) 41 (8,1) 29 (7,2) 26 (7,0)

Mõne tunnuse kohta on esitatud keskmine ja standardhälve (SD).
HR = hormoonravi, OK = oraalne kontratseptsioon, KMI = kehamassi indeks, MI = müokardiinfarkt
1 Naiste kohta, kelle andmed on olemas.
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Keskmine jälgimisaeg alates uuringuga liitumi-
sest oli 3,43, väikseim 2,00 ja suurim 4,97 aastat. 
Osalejate hulgas esines seitse surmajuhtu: üks HRi 
pimerühmas, üks platseeborühmas, kaks avatud  
HRi rühmas ja kolm kontrollrühmas. Naistel oli 
lubatud soovi korral uuringuravi katkestada/
taasalustada või paluda retsepti väljakirjutamist 
hormoonraviks. Ravijärgimus uuringus oli võrreldav 
ravisoostumusega tavatingimustes (28).

Uuringutulemused on esitatud tabelis 2. Koro-
naarhaiguste risk (kohandatud rühmakuuluvusele, 
vanusele ja varasemale kontratseptiivide kasutami-
sele) oli 1,12 (95% usaldusvahemik 0,90–1,40), 
tserebrovaskulaarhaiguste risk 1,24 (0,85–1,82) 
ja vähirisk 1,36 (0,73–2,52). 

Avatud HRi rühmas esines kaks kolorektaalvähi 
juhtu. Kopsuembooliat ega süvaveenitromboosi osa-
lejatel ei esinenud. Luumurdude risk HRi rühmades 
oli 0,61 (0,42–0,89). Vaagnaluumurde osalejatel 
ei olnud. Peaaegu kõiki haigusi esines rohkem 
avatud rühmades. Pimemenetlusel ei olnud mõju 
uuringutulemustele, v.a tserebrovaskulaarhaiguste 
korral. Avatud uuringu kontrollrühma aju        veresoonte 
haigustega 39 naisest 10 olid kasutanud arsti poolt 
määratud HRi.

Naistel, kel menopausist oli möödas alla kolme 
aasta, oli koronaarhaiguste risk 1,09 (0,48–2,46), 

vähirisk 3,26 (0,35–29,95) ja luumurdude risk 
0,44 (0,13–1,56). HRi rühmade naistel, kel 
varem polnud esinenud koronaarhaigusi, oli 
koronaarhaiguste risk 1,12 (0,89–1,40).

Arutelu 
Uuringuandmete põhjal selgus eesti naiste keskmine 
menopausi iga, üleminekueas esinevate kaebuste ise-
loom ja sagedus ning ravimite ja tervishoiuteenuste 
kasutamine (sh hüsterektoomiate määr) uuritud 
vanuses naiste hulgas.

WHI uuringu ennetähtaegse lõpetamise tõttu 
peatati WISDOM uuring Ühendkuningriigis ja Eesti 
uuring. HRi edasine kasutamine igapäevapraktikas 
peaks toetuma olemasolevale tõenduspõhisele 
teabele. Paljudes riikides kritiseeriti WHI uuringut 
osalejate kõrge vanuse ja halbade tervisenäitajate 
tõttu (30).

WHI uuringuga võrreldes olid Eesti uuringus 
osalenud naised uuringu alguses keskmiselt 
4,4 aastat nooremad (58,8 vs 63,2). Nende 
kehamassi indeks oli keskmiselt 1,5 võrra väiksem 
(27,0 vs 28,5). Nende hulgas oli rohkem suitse-
tajaid (15% vs 11%), kuid vähem diabeetikuid 
(1,6% vs 4,4%), kõrgvererõhktõve põdejaid (13% 
vs 36%) ja müokardiinfarktiga naisi (0,3% vs 
1,7%); samuti oli vähem neid, kelle lähisugulastel 

 Tabel 2. Esmaste haigusjuhtude arv (protsent) ja riskisuhe (95% usaldusvahemik) eri haiguste korral, uuring „Üle-
minekuiga ja naiste tervis“, 1999–2004

Pimerühmad Avatud rühmad Koondtulemus hormoonravi
rühmade osas

Tulemus HR
n = 404

Platseebo
n = 373

HR
n = 494

Kontroll
n = 507

Kohandatud riskisuhe 
(95% usaldusvahemik)1

Koronaar haigused 66
(16,3)

62
(16,6)

105
(21,3)

97
(19,1)

1,12
(0,90–1,40)

Ainult müokardi infarkt 2
(0,5)

0 1
(0,2)

2
(0,4)

1,62
(0,27–9,69)

Tserebrovasku laarhaigused 23
(5,7)

9
(2,4)

35
(7,1)

39
(7,7)

1,24
(0,85–1,82)

Ainult ajuinfarkt 1
(0,2)

1
(0,3)

5
(1,0)

3
(0,6)

1,61
(0,38–6,77)

Pahaloomulised kasvajad 6
(1,5)

4
(1,1)

17
(3,4)

14
(2,8)

1,36
(0,73–2,52)

Ainult rinnavähk 1
(0,2)

2
(0,5)

3
(0,6)

4
(0,8)

0,72
(0,20–2,56)

Luumurrud 15
(3,7)

25
(6,7)

29
(5,9)

44
(8,7

0,61
(0,42–0,89)

HR =  hormoonravi, UV = usaldusvahemik
1 Riskisuhe kohandati rühmakuuluvusele, vanusele ja varasemale kontratseptiivide kasutamisele.

Uurimused



446

oli esinenud rinnavähk (7% vs 16%). Ajuinfarkti või 
süvaveeni tromboosi põdenud naised Eestis uurin-
gus ei osalenud. Varem oraalset kontratseptsiooni 
kasutanuid oli WHI uuringus 43%, Eestis 7%. HRi 
oli WHI uuringus varem kasutanud 26% osalenuist. 
HRi varasema kasutamise kohta Eesti uuringus 
andmed puuduvad, kuid Ravimiameti järgi (29) 
kasutati HRi Eestis 1999–2001 väga vähe.

Uuringu „Üleminekuiga ja naiste tervis“ tule-
mused näitavad, et HR vähendas luumurdude 
riski tervetel naistel. Uuritavate väikese arvu tõttu 
ei olnud koronaarhaiguste, tserebrovaskulaar-
haiguste ja vähi suurenenud risk statistiliselt oluline. 
Koronaarhaiguste, tserebrovaskulaarhaiguste ja luu-
murdude risk oli peaaegu sama, vähirisk aga pisut 
suurem kui WHI uuringus. Seega ei ole Eesti uuringu 
tulemused vastuolus WHI uuringu tulemustega.

Kliiniliste uuringute tulemuste järgi on HR seotud 
koronaarhaiguste, ajuinfarkti, trombembooliliste 
tüsistuste, rinnavähi ja koletsüstiidi riski kasvuga (31). 
Kaitsev efekt luumurdude (13, 18, 32, 33) ja 
kolorektaalvähi (13, 19, 34) suhtes on ilmnenud 
korduvalt. HRi kasutamine haiguste ennetamiseks 
ei ole õigustatud. 
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Context: The US Women’s Health Initiative (WHI) 
trial was the only reported randomised controlled trial 
studying the effects of hormone therapy among healthy 
postmenopausal women before the Estonian Postmeno-
pausal Hormone Therapy (EPHT) randomised trial was 
set up. It has been criticized as being, in part, a  second-
ary cardiovascular prevention trial which could not test 
the hypothesis that hormone therapy may be cardiopro-
tective when started around menopause.

Objectives: To compare the health effects of oral 
continuous combined hormone therapy versus placebo 
and non-treatment among healthy Estonian women.

Design: Population-based randomised controlled 
trial with a blind group of hormone therapy versus 
placebo and a non-blind group of open label hormone 
therapy versus non-treatment. 

Setting: Three clinical centres in Estonia.
Participants: 1778 postmenopausal women 

aged 50–64 at the time of sampling recruited in 
1999–2001.

Intervention: The participants received conjugated 
equine oestrogens, 625 �g/d, plus medroxypro-
gesterone acetate, 2.5 mg/d, or conjugated equine 
oestrogens, 625 �g/d, plus medroxyprogesterone 

Summary 
The impact of hormone therapy on cardiovascular disease, bone fractures and cancer: The 
Estonian Postmenopausal Hormone Therapy randomised trial [ISRCTN35338757]

acetate, 5 mg/d, if less than 3 years had passed since 
menopause at the time of recruitment, or a matched 
placebo or non-treatment.

Main outcome measures: The incidence and 
the hazard ratio for coronary heart disease (ICD-10 
I20-I25), cerebrovascular disease (ICD-10 I60-I69), total 
cancer (ICD-10 C00-C97), and bone fractures (ICD-10 
S12, S22, S32, S42, S52, S62, S72, S82, S92).

Results: Trial treatment was stopped prematurely 
because of the WHI results from January 1, 2004 to 
May 31, 2004. After a follow-up period of 2.0 to 5.0 
years the combined hazard ratio, adjusted for blinding, 
age group at recruitment and former oral contracep-
tive use was 1.12 (95% CI 0.90–1.40) for coronary 
heart disease, 1.24 (0.85–1.82) for cerebrovascular 
disease, 1.36 (0.73–2.52) for total cancer, and 0.61 
(0.42–0.89) for bone fractures. 

Conclusions: The results of the EPHT randomised 
trial showed a non-significant increase in cardiovascular 
diseases and total cancer, and a significant decrease 
in bone fractures among the healthy users of hormone 
therapy. These findings are consistent with the results of 
the WHI trial.
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