Gestagener har kommit till
stor klinisk anvandning

Nackdelar oregelbundna blodningar och daligt humor

Gestagener har kommit till
stor anvandning saval som pre-
ventivmedel, i kombinerade
p-piller och i enbart gestagen-
metoder, som vid behandling av
blédningsrubbningar och post-

menopausal hormonbehandling.

Nackdelar ar framst oregel-
bundna blédningar och humor-
forandringar. Har foljer en
oversikt i klinisk praktisk an-
vandning.

tredje generationens gestagener, karaigenomtréangligt for spermier. Depo-
tariseras av en lagre androgenicitet orovera ar darfér en mycket saker pre-
forsta generationens gestagener och hantivmetod och graviditetsfrekvensen
darfor under 1980- och 90-talen kommi&ir mindre an 1 pa 1 000 kvinnor och ar.
till stor klinisk anvandning (Figur 1). En nackdel med Depoprovera ar dess
hoga effektivitet som preventivmetod
Preventivmedel och att det ar ett langverkande injek-
Man visade redan i mitten av 1950tionspreparat, vilket innebar att meto-
talet att ovulationen kunde h&mmasen inte omedelbart kan avbrytas. Man
med syntetiska gestagener; sedan das&nar med att de flesta kvinnor som
har ett antal preventivmetoder baseraddutar anvanda Depoprovera kommer
pa enbart gestagener utvecklats. Dettdt aterfa agglossning sex—nio manader
huvudsakligen for att undvika de speciefter den sista injektionen.
ella biverkningar och risker som fér- En annan nackdel med metoden ar

knippats med syntetiska Ostrogener blédningsoregelbundenheter [3]. Dessa
Gestagener ar syntetiska steroidéombinerade p-piller. Gestagener hatan vara allt fran helt oférutsagbara,
med en biologisk verkningsmekanismanvants som injektionspreparat, sulsregelbundna, rikliga blédningar till
som liknar progesteron. De forsta gestalermala implantat, intrauterina inlaggamenorré. Blédningsoregelbundenhe-
generna syntetiserades redan i borjan aeh minipiller. terna brukar vara storst efter de forsta
1950-talet och har sedan dess variti kli- Anvandningen av gestagena metdnjektionerna, sedan kommer de flesta
nisk anvandning. Deras huvudsakligder &r 1ag i Sverige och har sedan intratt bli blédningsfria och efter tre injek-
anvandningsomrade &r inom gynekoloduktionen i slutet av 1960-talet legationer har man rapporterat amenorré
gin, dar de anvands som preventivmdagt, p& ungefar en tiondel av anvandios drygt halften av anvandarna.
del, vid hormonell substitutionsbe-ningen av kombinerade p-piller, med Andra biverkningar med Depopro-
handling till postmenopausala kvinnorgirka 4 dagsdoser per 1 000 kvinnowera &r de typiska problem som &r be-
vid behandling av blédningsproblemForsaljningen av gestagenpreparat hahéftade med alla gestagener som vikt-
och vid speciella sjukdomstillstand sormotsats till kombinerade p-piller inteuppgang som brukar vara mattfull, 1-2
endometrios. Gestagenernas effekt bpaverkats av larmrapporter om riskekg, svullnad av brost och buk samt
ror pa vilken typ av gestagen som arfér blodpropp och bréstcancer. Gestabréstomhet. Humorforandringar ar van-
vands, administrationsvag och dos. genmetoderna anvands mest av kvinntiga, mest i form av irritabilitet, aggres-
De aldsta, den forsta generationendver 30 ar, till skillnad frAn kombinera-sivitet och nedstamdhet, samma besvar
gestagener ar 19-nortestosteronderivate p-piller, som ar den metod som féresom vid premenstruella spanningspro-
De som anvants mest ar noretisteratiras av kvinnor i dldrarna 15-30 ar.  blem.
och levonorgestrel som ingar bade i Depoproveras paverkan pa koagula-
kombinerade p-piller och i enbart gesta- Depoprovera tionsmdnster, lipidmonster och glukos-
genpreparat. Dessa gestagener har enDepoprovera ar den globalt mest armmetabolism &r marginell [1, 4]. Det
relativt hog androgenicitet och ger darvdnda gestagenmetoden och utgérs &mns data som visar att kvinnor som an-
for upphov till androgena biverkningarmedroxyprogesteronacetat i en vattervénder Depoprovera har en lagre ben-
sasom hirsutism och akne. I6sning. Medroxyprogesteronacetat katiithet i landrygg och larbenshals jam-
Andra generationens gestagener @nadtas i serum redan 30 minuter efter eiirt med menstruerande kontroller, men
17-hydroxyderivat av progesteron, anjektion [1]. De hogsta cirkulerandedock hégre &n hos postmenopausala
vilka medroxyprogestronacetat komminivaerna erhalls efter 10-14 dagar, sé&vinnor [5]. Det rorde sig dock om en
till storst klinisk anvéndning. Dessadan sker en successiv sankning undestrospektiv studie dar man inte korri-
preparat ar nara beslaktade med progeabtand anda upp till nio manader efter egerat for skillnader i vikt, diet och &rft-
teron och saknar darfér androgenicitetnjektion. Depoprovera ar en hogdosdighet och dar antalet rokare var storre
De nyare 19-nortestosteronderivatemad langverkande preventivmetod sorbland Depoproveraanvandarna.
desorgestrel, gestoden och norgestimdiiimmar agglossningen effektivt. Detta Preparatet registrerades som preven-
sker genom en direkt paverkan bade gigmedel i USA, som ar tillverkarlandet,
hypotalamus, hypofys och ovariersa sent som 1992 trots att det anvants i
Kvinnor som anvander Depoproverandraléander sedan bérjan av 1960-talet.
Firfattare har laga halter av gonadotropiner ocbetta berodde pa oro for en okad risk
helt hammad ovarieaktivitet [2]. Meto-for brostcancer baserad pa studier av
BRITT-MARIE LANDGREN den hammar &ven endometriets utveckeaglehundar. Tre stora prospektiva
professor, enheten for obstetrik octing och man finner ett tunt, kortelfattigtmulticenterstudier har utforts av WHO
gynekologi, kvinnokliniken, Hud- och atrofiskt endometrium hos anvanrdrande risken for brost-, endometrie-,
dinge sjukhus, Huddinge. darna. Cervixsekretet blir sparsamt ochvarie- och cervixcancer (Tabell I) vid
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Figur 1. Gestagener som kommit till stor klinisk anvandning.

arvandning & Depoprovera [6]. | stot
fann man ingn 6kad isk for &t utved-
la brostcanceen viss osarhet foelag

levonoigestel &r hdgst under det f&ta
aret od utgor ungfar 60 mikogram/
dygn. Daefter utsondar systemet ciia

dodck nar det galler kvinnor som fatt30 mikrogram/dygn [7].

brostcancer f@ 35 as alder ob som
arnvant Deoprovera fore 25 as alder
Man fann en sikddsefekt for endomet
riecancer ol ingen dkad isk for &t ut-
vedkla cewix- och ovariecancer

Vid radgvning till kvinnor som &r
intresseade & denna paventvmetod
bor man nggrant informera om mete
dens nakdelar framfor allt Bodnings

Norplant hammar &gossningn
hos cika 80 pocent & alla awvandae
under det fésta det. Under det fjate
aret kommer cika 44 pocent & kvin-
noma dt ha en total hamningvaagy-
lossningen [8]. Noplant paerkar en
dometiet och man kan se histajiska
bilder som arierar frAn oegelbundet
seketoriskt till totalt a@rofiskt endomet

problemen. Den har metoden bdr inteium [9]. Cewixsekretet Bir spaisamt
rekommendeas till kvinnor som inte och ogenomtrangligt for spemnier. Un-
kan accptera amena®. Man bor oksa der fem ar \aiierar gaviditetsfrekven

visar en ©kning \a koagulaionsfaktor
VIIl- och antitombin Ill-nivaer Nor-
plant har inte viss paerka leverfunk
tion eller glulosmet&olism [11].

Nar man asluta metoden fésvin-
ner levonogestel ur Hodet inom
tre—fem dayar, vilket inndoar at agy-
lossningen atekommer snbbt odh &t
mojlighetena at bli gravid inte for
drojs. Detta ar en metod som kam
kommendeas till alla aldesgupper
Forsiktighet vid radgning od for-
skrivning bor dok iakttas till kvinnor
som ar kanslig for gestajena bverk-
ningar som pemenstuella besvar dc
hirsutism. Man bor &n for pesumtva

upplysa om # det kan dréja se-nio sen fran 0,2 till 1,3 per 100 kvinnor arvandae & denna metod rggrant in-
manader efter den sista injektionen inKroppsvikten har ddc betydelse for formera om Bodningspoblemaiken.

nan man kanlbgravid. Den har meto
den ar bast lampad for den oéglde
kvinnan somasluta sitt banafédande
som vill ha en s&k metod ob som
upplever det positit med amenaggé.

Norplant

Norplant ar en langartkande peven
tivmetod som skddar mot gaviditet
under £m ar Metoden utgl® a/ se
kapslar 30 mm lang o 2,4 mm i dia
meter som innehaller \®nomgestel.

denna metods sékhet, tervikt ger en
lagre gad as ovariehdmning oh dar
med Okad tpviditetsiisk. Antalet in
traffade etrauteina gaviditeter ar
jamforbat med flekvensen hos seellt
aktiva kvinnor som inte asdinder pe-
ventvmedel [10].

Det stosta poblemet for Noplant
arvandana ar bdningsoegelbunden
heter Dessa ar stét under det fata

Levonova

Levonova ar ett intauteint inlagg
som utsondar levonogestel i en
mangd & 20 mikrogram/d/gn od som
kan awvandas i minstdfm ar [12]. Mete
den har utedlats for d@t uppna maxi
mal efekt a/ levonogestel pa ende
metiet som da kir atrofiskt och deci-
duaomwandla med inakia eitelceller

-

arvandnings&t od minskar sedan [13]. De har forandngama kan iakttas

successit. Nomplants paerkan pa lipe

Kapslana skall injiceas under huden i proteinmonstet &ar yttest maginell.
Overammen ot man skall kunna palpe Man har sett en sdnkning kolesteol-
ra dem efter isattningJtsondingen & och HDL-nivaer Det inns studier som

LAKARTIDNINGEN * VOLYM 96 « NR 13 + 1999

redan efter en manad med sgn in
situ; da den fgits ut kan ett histolgiskt

nomalt endometum ses edan efter

1-3 manadeReldivt hoga seamnivé
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er a/ levonomgestel (200 pg/ml) har
uppmatts hos nag enstaka mcent &
Levonovaarvandag, detta har gtt upp
hov till ovulationshamning Cewixse-
kretet Bir spaisamt ot ogenomtrang
ligt fér spemier [14].

Levonova &r en micket efektiv pre-
ventvmetod ot antalet intrdade ga-
viditeter ligger p& samma w& som vid
steilisering oth Depoproveraarvand
ning. Antalet etrauteina gaviditeter
har upp@tts \ara synneligen lagt, 0,02
per 100 kvinnoarDetta kan jamfaas
med 0,25 for kppaspiralen Nwa-T
[15].

Eftersom Leonovas huvudsaklig
effekt ar hamning\aendometet, pa
verkas Bodningsmonset radikalt. Le
vonova awvands darfor &n for be
handling a& rikliga Hodningar hos
kvinnor med namal livmodestorek.
Blodningsmonset kaaktaisems un
der det fosta halvéet & spasammae
blédningar &n tidigue, men med @
gelbundet monster [16]. Efter de &ia
sex manadena Hir de flesta amener

Tabell . Depoproveraanvandning och risk for
cancer i reproduktionsorganen [9-13].

Typ av cancer Relativ risk 95 procents
konfidens-
intervall

Brost 1,21 (0,96-1,52)

Endometrium 0,21 (0,06-0,79)

Ovarium 1,07 (0,6-1,8)

Cervix 1,11 (0,96-1,29)

Tabell Il. Optimal gestagendos fér hamning av
endometriehyperplasi vid behandling under
minst 10 dagar.

Noretisteron 0,7-1mg
DL-norgestrel 150 ug
Medroxyprogesteronacetat 10 mg
Dehydrogesteron 10-20 mg

har cika 15 pocent bllikelaktiitet en
batt, 15 pocent uppvisar endmplett
hamning & agglossningn od 15 po-
cent har éllik elaktivitet som foljs & en

roiska ot har yttest spasamma, glesa defekt copus luteum-funktion. Eék-

blédningar. Blédningsmangden min
skar i ggnomsnitt med 80 pcent under
ett halvar Pesumtva Levonovaarvan
dare bor darfor inbrmeras om # det
forsta halvaet innéar oegelbundna
blédningar, men #& blodningsmonset
successit kommer & forbattas. Anda
biverkningar som appoterats ar hor
monellt osakadesom huvudark (2-3
procent), illaméende (2 pcent), akne
och broéstomhet (3,5espektve 3 po-
cent). Bverkningar relaterade till inlag
get i sig som yggont o sméta i ne
dre delen & buken, foekommer hos
3-10 pocent & arvdndana. Denna

ten a minipiller pad endomeigt varie-
rar ot man kan se allt fran ett moalt
seketoliskt endomeium till en total
atrofi. Cewixsekretet ar spaamt ob
ogenomtrangligt for spemier [18].
Salerheten hos denna metodirie-
rar mellan 1 ok 6 gaviditeter pa 100
kvinnodr delvis beoende patadet &ar
en metod som ar yeket bepende &
arvandaen. Md minipillerarvandning

har kioppsvikt ot alder betydelse for

metodens sdkhet. Gaviditetsiisken ar

na med metoden bcda flamfor allt
blédningsoegelbundenhetera.

Hor monsubstitution fill

postmenopausala kvinnor

Ett stot arvandningsomrade for
gestagener &r vid substitutionstgi
med Ostogen till postmenopausala
kvinnor med klimaktdella besvér do
vid osteopoospofylax. DA man gr en
bart 6stiogenbehandling till postmero
pausala kvinnor med kwarande ute
rus okas isken for endometecancer
med 5-10 garey jamfot med hos obe
handlade kvinnoFrekvensen endome
triehypemplasier vid enbardstiogenbe
handling uppgs \ara 15 pocent. Man
har kunné visa dt ett gestayentillagy
minskar féekomsten & endometiehy-
pemplasi till 4 piocent med sju dgrs, 2
procent med tio dgars od 0 piocent
med 12 dgars gestagenbehandling per
manad

Vid kontinueldig kombinead be
handling med 6stigen o gestayen er
halls ett 100-pwcentigt inaktit ende
metium [20]. Gestgentillagg till dst-
rogenbehandling postmenopausalt har
givits oralt, transdemalt od intraute
rint. De mest avéinda @stagenena ar
noretistepn, noetisteonacety levo-
nomestel o medobxyprogesteorn-
aceta. Den optimala dgliga dosena
gestayen for @t uppna en hamningva
proliferationen i endomeiet vid be
handling under minst tio dar har ast
stallts (Bbell II).

| en studie & Studee ot medarbe
tare 1996 [21] gv man 413 kvinnor ost

hdge hos kvinnor som vag mer an 70 rogenbehandling i selentiell substitu

kg och lagst i dldesguppen 6er 43-45
ar. Dessa thletter skall tasegelbundet

metod lampar sig bast for kvinnor sonvarje da o vid samma tid utan néag

har fott ban och har ikliga Hodningar.

Forsiktighet bor iakttas till kvinnor med

dokumenteaid kanslighet for gstagyen
biverkningar som pemenstnell span
ning od hirsutism.

Minipiller
Minipiller &r en extremt lagdosexd

gestaenmetod ok innehaller endast ensa sett »gstor», som ul@ljudsmassigt

femtedel & gestgenmangden idkmbi
nerade p-piller De tillkom i bérjan &
1960-talet oh rekommendesdes i
forsta hand till de kvinnor déar 6egien
var kontraindiceet. Minipiller kan an
vandas aalla kvinnor inga kontraindr
kationer foeligger. Denna lagdosade
metod péerkar inte lipid-, loagula
tionsmonster eller gldsmetdolism
och innédar ingen dkad isk for utvedk-
ling av brost-, endomeie-, cewix- eller
ovariecancer [17]. Minipiller erkar ge-
nom en kmbinead efekt p& ware-
funktion, endometum od cewixse
kret.

Cirka halften & minipillerarvandar
na har en hdmmad/olation. Av dessa
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uppehall.

Det vanligaste poblemet &r B5d-
ningsoegelbundenheter som avierar
fran helt ofoutsagbaa rkliga Hod-
ningar till amenoré. Det har appotte-
rats forekomst & extrauteina gavi-
diteter pa 4,1 per 100rayiditeter hos
minipillerarvéandae [17]. Man har d¢

har egistrerats som endllikel, med he

tion med @stayen i 10 eller 12 dzar
under en tidspésd av 2,7 ar Man fann
komplex endometehypemplasi hos
elva kvinnor (2,7 pocent), attavadessa
hade tagit gestayen i 12 dgar (peva
lens 2,8 pocent) ob tre i 10 dgar (2,4
procent). Den har f@ékomsten & kom-
plex hyperplasi skiljer sig inte mcket
fran den som marirfner hos obehand
lade asymtontiska kvinnor Det fore-
faller darfor som om man helt kan em
vandla enkl och komplex hypemplasi
till normalt endometum genom & ge

mogent utseende dcmed en diameter gestayen i minst 10 dgar od som om

mer an 35 mm. Dessgstor utgor en
behandlingséékt ar minipiller och bor
ej atgadas. Det enda man bor gdir dt

kontrollera pdienten efter tva—& ma

nader [19].

Minipiller rekommendeas till am
mande kvinnarDen mangd gstajen
som passar ut i brostmjolien ar ngli-
gerbar ot pawerkar inte mjélkmang
den. Minipiller kan ekommendeas till
kvinnor som inte har pblem med &
komma ihag t ta en thlett varje da,
som dnskar en o6sigenfi metod ot
till kvinnor som ammarVid forskriv-
ning bér man irmera om nakdelar

den aypiska lypemplasin daemot inte
kan paerkas. Ett starproblem ar &t
man kan kbda fran ett fofiskt ende
metium, od at blédningsfihet od re-
gelbundna barfallsdédningar inte alt
tid innebar at det inte foeligger hyper
plasi eller &ypi i endometiet [22].
Manga kvinnor slutar med substitu
tionsbehandling efter arierande tid;
det har aniyits at upp till 15 pocent &
de kvinnor som far behandlingtaryter
denna inom ett ar beende pa berk-
ningar [23]. Den anligaste osalen till
att man slutar har aigts vara Hod-
ningspoblem. Sedan éammer bverk-
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ningar sdsom PMS-liknande symtom
form as humorforandingar, nedstamd
het, iritabilitet, huvudiark, brostspan
ningar, svullnad ob viktékning Man
har darfor arbetamed &t utvedla oli-
ka behandlingsmodeller féttaninska
antalet bierkningar.

Olika typer av
behandlingsmodeller
| USA har man tyit 6strogen i 25 da

ligt respekive sekentiellt dstogen—
gestayeninnehall [21, 27]. Qlinaions

féljsamhet i guppen somitk kontinu-

eflig kombinead behandling ar 73
procent efter tva ar &c47 pocent efter
fem &r jamfot med 44 pocent ot 50
procent hos de kvinnor sonick se

kventiell behandlingl en placbogrupp
fortsate 42 pocent i Em ar Som osak
till att man slutade med behandlargy
angvs framst Bdningar i den gupp

gar med @stajentillagy under de sista som fck sekwentiell behandling dt

10 dggama ot daefter behandlingsup

personliga osaler i den lontinuetiga

pehall i 5 daar. | Europa har man mest behandlingsguppen.

givit kontinuedig 6strogenbehandling
med gstayentillagy i 10-12 dgar un
der en 30-dgarsperod [21, 24]. Fode

Ett litet antal studier har pliberats
rérande g@stayenets diekter pa lipops-
teinmoénstet vid kombinead homo-

lama med den eopeiska modellen ar nell substitutionsbehandlinglan har

att kvinnoma inte behder fa tillbaka

inte kunnaverifiera en bedirad neativ

sina Owemangsbesvar under behandpawerkan pa ostigenets positia efek-

lingsuppehallet. Man har ksa proet

kontinuelig kombinead behandling
med 6stogen od gestaen. Vid se

kventiell behandling fas btfallsblod-

ning i upp till 90 pocent a fallen. Ko+

tinuedig behandling gr amena® hos
80-100 pocent & de behandlade kvin
noma. | en studiewaStaland [25] &nn

man total Bdningsfihet hos de kvin
nor dar minst ett ar hade ftirfit sedan
den sista lBdningen.

Man har oksa proet »long g/cle»-
behandling dvs utglesning a gesta
gentillagget for at minska antalet bor
fallsdoédningar, och motivera de kvin
nor som har andrbiverkningar dt ta
gestaentillagget. | en studieays 2 mg
17-betadsuadiol under 84 dgar foljt av
en lombindion med 1 mg natistepn
under 10 dgar. Blédningsmonster dc
endometieeffekt jamfodes med kvin
nor som ick sekwntiell behandling
med 2 mg 17-betadstiol i 18 dagar

f6ljt av 10 dayar med 2 mg 17-betadst >

radiol odr 1 mg noetistepn. Under det
tredje behandlingsét fann man signi
fikant flera kvinnor med Yipermplasier
och aypier i utglesningsgippen.

| andia behandlingsmodeller med

konjugerat 6stiogen 0,625 mg i 84 da
gar kombineet med 10 mg medky-
progestepnacetaunder 14 dgar fann
man efter tva ar iren okad kipeplask
frekvens [26]. GenomlottsHodningar
ar dok vanligare vid utglesning &n vid
vanlig sekentiell 6stogen—gestayen
behandling Det kravs ler Iangtidsupp
féljningar innan den héar behandleny
kan ansesara helt utvaderad

Det finns mang undesokningar dar
man jamfot sekentiell med lontinuer
lig kombinead behandlingrramfor allt
med aseende palbdningsmonster dt
endometiepaologi. Tablettféljsamhet
har d& tyvar bam registrerats som en
andiehandsinbrmétion.

I en studie foljde man kvinnor under; ,

fem ar som fatt 2 mg 17-betaéstiol
och 1 mg noetistepnacetakontinuer
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ter.

Gestgener har kmmit till stor an
vandning som @ventivmedel, i lombi
nerade p-piller ob i enbat gestagen
metoder liksom vid behandling \a
blédningsubbningar od vid postme
nopausal hanonbehandlingNadkde
lar med @stagenbehandling ar framst
blédningsoegelbundenheter dtnega-
tiva efekter pd CNS idrm as humor
forandingar, som iritabilitet, aggressi
vitet och nedstamdhet.
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