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❙ ❙ På relativt kort tid har inställningen till substitutionsbe-
handling med östrogen svängt dramatiskt. Den tidigare posi-
tiva attityden fick stöd i ett flertal observationsstudier, som ta-
lade för skydd mot bl a kardiovaskulär sjukdom. De studier
som faktiskt visade risk, framför allt för bröstcancer, väckte
förhållandevis liten uppmärksamhet, möjligen beroende på
att äldre studier visade varierande resultat med ibland måttlig
och osäker riskökning. En reanalys 1997 av data från ett stort
antal studier visade att 5–10 års substitutionsbehandling kun-
de leda till 2 extra fall av bröstcancer per 1 000 kvinnor [1].
Den breda insikten om att östrogensubstitution är en behand-
ling som är förenad med vissa risker har kommit först efter en
mycket omfattande förskrivning under mer än 20 år, och den
baseras på stora randomiserade placebokontrollerade studier
och observationsstudier. 
I detta nummer av Läkartidningen presenterar Cecilia
Magnusson och Gillian Reeves beräkningar av hur stor andel
av alla bröstcancerfall i Sverige under 1990-talet som kan ha
orsakats av hormonbehandling under klimakteriet. Genom att
beräkna »population attributable risk« (PAR) har de satt sto-
ra siffror på bröstcancerrisken vid östrogensubstitution. Med
stora siffror blir riskkommunikation skrämmande, och man
måste hålla i minnet att PAR uttrycker risken ur ett folkhälso-
perspektiv och ger en riskbild som för individen är minst lika
svår att omsätta till det egna perspektivet som den relativa ris-
ken. För att förstå risken på individnivå är den beräkning som
»The Million Women Study« [2] gjorde och som redovisas i
artikeln, mindre skrämmande och mycket mer begriplig. 

Osäkra siffror
De siffror som anges i Magnussons och Reeves’ artikel inne-
håller förstås osäkerheter, och beräkningen grundar sig helt
på risksiffror från »The Million Women Study«, vilken inte
kan göra anspråk på att representera hela sanningen – även om
den är både stor och välgjord. SBU gjorde 2002 en genom-
gång av studier av bröstcancerrisken vid substitutionsbehand-
ling med östrogen. Denna genomgång visade varierande och
ibland heterogena resultat – inkluderande Cecilia Magnus-
sons egen studie från 1999, som kom till en delvis annan kon-
klusion än »The Million Women Study« [3]. 

Exponeringsdata i den beräkning som Magnusson och
Reeves gjort utgår från användningen av östrogensubstitution
1995, och det är viktigt att påpeka att användningen ökade
med omkring 170 procent mellan 1990 och 1995 och därefter
planade ut för att börja minska efter 1999 (se figuren). Expo-
neringen har således varit allt annat än statisk under 1990-ta-
let. Den vanligaste formen av substitutionsbehandling i Sve-
rige är kombination av östrogen och gestagen, den behand-
lingsform som tillskrivs de flesta extra fall av bröstcancer. 

Behandling med enbart östrogen visades, något överras-
kande, i »Women’s Health Iniative«-studien inte ge någon
riskökning för bröstcancer [4]. Det förefaller alltför lättvindigt

att förklara denna avsaknad av riskökning med att kvinnorna
hade högt kroppsmasseindex. Dels var »Women’s Health
Initiative« en randomiserad placebokontrollerad studie, dels
rapporterade ju denna studie en riskökning vid kombinations-
behandling som låg i paritet med den man fann i »The Million
Women Study« [5]. Flera studier har rapporterat lägre riskök-
ning med enbart östrogen, och mycket talar för att gestagenet
utgör en viktig del av bakgrunden till riskökningen. 

Antalet fall av bröstcancer har ökat i Sverige under lång
tid, ökningstakten tycks något högre från mitten av 1980-ta-
let (se figuren). En del av ökningen kan tillskrivas tidig dia-
gnostik med allmän mammografiscreening, som startade
1986. Andelen kvinnor i åldern 50–69 år som utgjorde mål-
grupp i ett screeningprogram var 1985 knappt 20 procent och
1990 drygt 80 procent. Först 1997 startade det sista landsting-
et mammografiscreening. 

Även om de riskberäkningar som presenteras i Magnus-
sons och Reeves’ artikel bör tolkas försiktigt, visar de med all
önskvärd tydlighet att östrogensubstitution bör ges endast på
mycket klar och väldefinierad indikation och under kortaste
möjliga tid. 

Östrogensubstitution lindrar effektivare och snabbare än
något annat läkemedel svettningar och värmevallningar och
påverkar därigenom t ex både nattsömn och allmän livskvali-
tet positivt för de kvinnor som har uttalade besvär. 

Östrogensubstitution förhindrar också benmineralförlus-
ter, och »Women’s Health Initiative« och andra studier har vi-
sat att pågående användning av östrogensubstitution reduce-
rar risken för osteoporosrelaterade frakturer hos friska kvin-
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Skrämmande siffror om bröstcancerrisk 
vid östrogensubstitution bör tolkas försiktigt

Figuren visar utvecklingen i Sverige av dels försäljning av pre-
parat för hormonsubstitution (källa: Apoteket AB), dels bröst-
cancer (källa: Socialstyrelsen, Epidemiologiskt centrum). 

150

200

250

300

350

1970
1972

1974
1976

1978
1980

1982
1984

1986
1988

1990
1992

1994
1996

1998
2000

2002
2004

180
200

160
140
120
100
80
60
40
20
0

Antal fall av 
bröstcancer/100 000
kvinnor, 50–64 års ålder

Antal dagliga doser 
hormonsubstitution/1 000 kvinnor

Bröstcancer
Hormonsubstitution



nor [5]. Förekomsten av höftfrak-
tur under en 5-årsperiod hos kvin-
nor i åldern 50–59 år, som inte an-
vänder östrogensubstitution, är
omkring 2 per 1 000, och (baserat
på »Women’s Health Initiative«)
har man beräknat att 5 års
östrogensubstitutionsbehandling
minskar risken för höftfraktur i
denna ålder med omkring 1 per
1 000. Man måste således behand-
la 1 000 kvinnor i 5 år för att und-
vika 1 höftfraktur. Många har san-
nolikt uppfattat att om man för-
hindrar benmineralförlusterna
med östrogensubstitution under en
period efter menopaus, kan man
tidsmässigt skjuta fram den tid-
punkt då risken för fraktur verkli-
gen blir stor. »The Million Women Study« visade dock att
frakturskyddet finns endast under pågående behandling och
tycks försvinna redan inom 1 år efter avslutad behandling [6].
Man kan alltså inte skydda sig mot frakturer i 70–80-års-
åldern genom att använda östrogensubstitution mellan 50 och
60 års ålder. Av detta skäl har östrogensubstitutionspreparat
inte längre kvar indikationen frakturprofylax.

Företag, förskrivare – och kvinnorna – bär ansvaret
När man summerar »historien om östrogensubstitution« mås-
te man konstatera att det tycks ha skett en överanvändning,
som inneburit att substitutionsbehandling satts in på alltför
vida indikationer och att behandlingen har fått fortsätta under
alldeles för lång tid i många fall. 

Ansvaret för denna överanvändning av östrogensubstition
vilar på såväl läkemedelsföretagen som förskrivarna och i
viss utsträckning även på patienterna. För läkemedelsföreta-
gen har östrogensubstitution varit en god affär, och många fö-
retag har profilerat sig starkt med kvinnohälsa som eget af-
färsområde. Förskrivarna har haft tillgång till många positiva
vetenskapliga rapporter men också till studier som visat risk.
I sin värdering av risk–nytta har de alldeles uppenbart haft en
egen stark tro på att behandlingen i huvudsak gjort gott, vil-
ket inte minst visades i en studie från 1997, där närmare 90
procent av landets postmenopausala gynekologer själva (eller
deras fruar) använde östrogensubstitution [7]. 

Patienterna har i stor utsträckning utgjorts av aktiva kvin-
nor från de stora årskullarna av 40-talister. Dessa kvinnor var
unga på 1960-talet när p-piller kom, och det var dessa kvin-
nor som krävde smärtlindring till alla vid förlossning i början
av 1970-talet. De kvinnor som kom i menopaus på 1990-talet
har således varit vana att ställa krav på hälsa och livskvalitet
och har aktivt efterfrågat östrogensubstitution, rimligen på-
verkade av de många positiva omdömena om behandlingen
som spritts som en väletablerad sanning i samhället.

Den självklara frågan
Vilka rekommendationer bör idag ges till de uppåt 75 procent
av alla kvinnor som drabbas av besvär i samband med meno-
paus? Som alltid bör en noggrann anamnes ligga till grund för
beslut om behandling, och en värdering av risk–nytta bör göras
i varje enskilt fall. Behandling med östrogensubstitution är
mycket effektiv mot svettningar och värmevallningar och mot
problem som uppstår sekundärt till dessa symtom, t ex sömn-
störningar. Speciellt om symtomen är uttalade och påverkar
livskvaliteten negativt kan östrogensubstitution övervägas.

Däremot bör man vara försiktig med att ange östrogenbrist
som primär orsak till många andra symtom som kan uppträda

mitt i livet, t ex nedstämdhet, trött-
het, urininkontinens, problem med
samliv och relationer och mycket
annat. Dessa symtom skall därför
inte primärt behandlas med östro-
gensubstitution. När det gäller
sexuella problem och vissa urin-
vägsbesvär, som sammanhänger
med torra slemhinnor, kan lokalt
eller lågpotent östrogen (östriol)
ges. Det bör påpekas att de olika
studier som visat ökad risk för
bröstcancer inte omfattat lågpotent
östrogen, som rimligen kan betrak-
tas som tämligen riskfritt för lokal
symtomlindring. Redan i samband
med första förskrivning av östro-
gensubstitution bör frågan om be-
handlingstidens längd väckas, och

patienten bör uppmuntras att göra tidiga utsättningsförsök.
Exakt hur länge en behandling bör pågå går inte att avgöra,
det som gäller är »kortaste möjliga« tid. Det finns inga studi-
er på hur man bäst sätter ut östrogensubstitution, men många
läkare vet att det ofta går lättare om man »smyger ut« behand-
lingen. 

I vissa fall kan alternativa behandlingar övervägas, men
mycket begränsade data finns. Kvinnor som idkar regelbun-
den motion har mindre vegetativa besvär. Om detta beror på
motionen eller om fysiskt aktiva kvinnor tolererar besvären
bättre är inte klarlagt. Akupunktur har prövats med viss fram-
gång mot vegetativa besvär i en kontrollerad studie. När det
gäller läkemedel finns rapporter som visat viss effekt på ve-
getativa besvär av t ex selektiva serotoninåterupptagshäm-
mare (SSRI) och klonidin samt av naturläkemedel som inne-
håller bl a fytoöstrogener. Det är mycket troligt att vi i den
närmaste framtiden kommer att se många fler alternativa be-
handlingsformer för vegetativa besvär.

Substitutionsbehandling med östrogen har genomgått en –
för en läkemedelsbehandling – märklig livscykel. Initiala för-
väntningar på fördelar av behandlingen följdes av uppmunt-
rande rapporter, som visade på positiva hälsovinster, vilket
snart ledde till att förskrivningen nådde långt utanför indika-
tionsområdet. De senaste årens många larmrapporter och
massmediala intresse har nu lett till en snabb omsvängning till
en möjligen överdrivet negativ inställning, vilket tydligt av-
speglat sig i försäljningen. Frågan som måste ställas är: Var-
för är det så lätt att glömma bort att ett potent läkemedel har
både önskade och oönskade effekter? 

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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