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Gestagener har kommit till
stor användning såväl som pre-
ventivmedel, i kombinerade 
p-piller och i enbart gestagen-
metoder, som vid behandling av
blödningsrubbningar och post-
menopausal hormonbehandling.
Nackdelar är främst oregel-
bundna blödningar och humör-
förändringar. Här följer en
översikt i klinisk praktisk an-
vändning.

Gestagener är syntetiska steroider
med en biologisk verkningsmekanism
som liknar progesteron. De första gesta-
generna syntetiserades redan i början av
1950-talet och har sedan dess varit i kli-
nisk användning. Deras huvudsakliga
användningsområde är inom gynekolo-
gin, där de används som preventivme-
del, vid hormonell substitutionsbe-
handling till postmenopausala kvinnor,
vid behandling av blödningsproblem
och vid speciella sjukdomstillstånd som
endometrios. Gestagenernas effekt be-
ror på vilken typ av gestagen som an-
vänds, administrationsväg och dos. 

De äldsta, den första generationens
gestagener är 19-nortestosteronderivat.
De som använts mest är noretisteron
och levonorgestrel som ingår både i
kombinerade p-piller och i enbart gesta-
genpreparat. Dessa gestagener har en
relativt hög androgenicitet och ger där-
för upphov till androgena biverkningar
såsom hirsutism och akne.

Andra generationens gestagener är
17-hydroxyderivat av progesteron, av
vilka medroxyprogestronacetat kommit
till störst klinisk användning. Dessa
preparat är nära besläktade med proges-
teron och saknar därför androgenicitet.
De nyare 19-nortestosteronderivaten,
desorgestrel, gestoden och norgestimat,

tredje generationens gestagener, karak-
täriseras av en lägre androgenicitet än
första generationens gestagener och har
därför under 1980- och 90-talen kommit
till stor klinisk användning (Figur 1).

Preventivmedel
Man visade redan i mitten av 1950-

talet att ovulationen kunde hämmas
med syntetiska gestagener; sedan dess
har ett antal preventivmetoder baserade
på enbart gestagener utvecklats. Detta
huvudsakligen för att undvika de speci-
ella biverkningar och risker som för-
knippats med syntetiska östrogener i
kombinerade p-piller. Gestagener har
använts som injektionspreparat, sub-
dermala implantat, intrauterina inlägg
och minipiller. 

Användningen av gestagena meto-
der är låg i Sverige och har sedan intro-
duktionen i slutet av 1960-talet legat
lågt, på ungefär en tiondel av använd-
ningen av kombinerade p-piller, med
cirka 4 dagsdoser per 1 000 kvinnor.
Försäljningen av gestagenpreparat har i
motsats till kombinerade p-piller inte
påverkats av larmrapporter om risker
för blodpropp och bröstcancer. Gesta-
genmetoderna används mest av kvinnor
över 30 år, till skillnad från kombinera-
de p-piller, som är den metod som före-
dras av kvinnor i åldrarna 15–30 år. 

Depoprovera
Depoprovera är den globalt mest an-

vända gestagenmetoden och utgörs av
medroxyprogesteronacetat i en vatten-
lösning. Medroxyprogesteronacetat kan
mätas i serum redan 30 minuter efter en
injektion [1]. De högsta cirkulerande
nivåerna erhålls efter 10–14 dagar, se-
dan sker en successiv sänkning under
ibland ända upp till nio månader efter en
injektion. Depoprovera är en högdose-
rad långverkande preventivmetod som
hämmar ägglossningen effektivt. Detta
sker genom en direkt påverkan både på
hypotalamus, hypofys och ovarier.
Kvinnor som använder Depoprovera
har låga halter av gonadotropiner och
helt hämmad ovarieaktivitet [2]. Meto-
den hämmar även endometriets utveck-
ling och man finner ett tunt, körtelfattigt
och atrofiskt endometrium hos använ-
darna. Cervixsekretet blir sparsamt och

ogenomträngligt för spermier. Depo-
provera är därför en mycket säker pre-
ventivmetod och graviditetsfrekvensen
är mindre än 1 på 1 000 kvinnor och år.

En nackdel med Depoprovera är dess
höga effektivitet som preventivmetod
och att det är ett långverkande injek-
tionspreparat, vilket innebär att meto-
den inte omedelbart kan avbrytas. Man
räknar med att de flesta kvinnor som
slutar använda Depoprovera kommer
att återfå ägglossning sex–nio månader
efter den sista injektionen. 

En annan nackdel med metoden är
blödningsoregelbundenheter [3]. Dessa
kan vara allt från helt oförutsägbara,
oregelbundna, rikliga blödningar till
amenorré. Blödningsoregelbundenhe-
terna brukar vara störst efter de första
injektionerna, sedan kommer de flesta
att bli blödningsfria och efter tre injek-
tioner har man rapporterat amenorré
hos drygt hälften av användarna. 

Andra biverkningar med Depopro-
vera är de typiska problem som är be-
häftade med alla gestagener som vikt-
uppgång som brukar vara måttfull, 1–2
kg, svullnad av bröst och buk samt
bröstömhet. Humörförändringar är van-
liga, mest i form av irritabilitet, aggres-
sivitet och nedstämdhet, samma besvär
som vid premenstruella spänningspro-
blem. 

Depoproveras påverkan på koagula-
tionsmönster, lipidmönster och glukos-
metabolism är marginell [1, 4]. Det
finns data som visar att kvinnor som an-
vänder Depoprovera har en lägre ben-
täthet i ländrygg och lårbenshals jäm-
fört med menstruerande kontroller, men
dock högre än hos postmenopausala
kvinnor [5]. Det rörde sig dock om en
retrospektiv studie där man inte korri-
gerat för skillnader i vikt, diet och ärft-
lighet och där antalet rökare var större
bland Depoproveraanvändarna. 

Preparatet registrerades som preven-
tivmedel i USA, som är tillverkarlandet,
så sent som 1992 trots att det använts i
andra länder sedan början av 1960-talet.
Detta berodde på oro för en ökad risk
för bröstcancer baserad på studier av
beaglehundar. Tre stora prospektiva
multicenterstudier har utförts av WHO
rörande risken för bröst-, endometrie-,
ovarie- och cervixcancer (Tabell I) vid
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användning av Depoprovera [6]. I stort
fann man ingen ökad risk för att utveck-
la bröstcancer, en viss osäkerhet förelåg
dock när det gäller kvinnor som fått
bröstcancer före 35 års ålder och som
använt Depoprovera före 25 års ålder.
Man fann en skyddseffekt för endomet-
riecancer och ingen ökad risk för att ut-
veckla cervix- och ovariecancer.

Vid rådgivning till kvinnor som är
intresserade av denna preventivmetod
bör man noggrant informera om meto-
dens nackdelar, framför allt blödnings-
problemen. Den här metoden bör inte
rekommenderas till kvinnor som inte
kan acceptera amenorré. Man bör också
upplysa om att det kan dröja sex–nio
månader efter den sista injektionen in-
nan man kan bli gravid. Den här meto-
den är bäst lämpad för den något äldre
kvinnan som avslutat sitt barnafödande,
som vill ha en säker metod och som
upplever det positivt med amenorré.

Norplant
Norplant är en långverkande preven-

tivmetod som skyddar mot graviditet
under fem år. Metoden utgörs av sex
kapslar, 30 mm långa och 2,4 mm i dia-
meter, som innehåller levonorgestrel.
Kapslarna skall injiceras under huden i
överarmen och man skall kunna palpe-
ra dem efter isättning. Utsöndringen av

levonorgestrel är högst under det första
året och utgör ungefär 60 mikrogram/
dygn. Därefter utsöndrar systemet cirka
30 mikrogram/dygn [7].

Norplant hämmar ägglossningen
hos cirka 80 procent av alla användare
under det första året. Under det fjärde
året kommer cirka 44 procent av kvin-
norna att ha en total hämning av ägg-
lossningen [8]. Norplant påverkar en-
dometriet och man kan se histologiska
bilder som varierar från oregelbundet
sekretoriskt till totalt atrofiskt endomet-
rium [9]. Cervixsekretet blir sparsamt
och ogenomträngligt för spermier. Un-
der fem år varierar graviditetsfrekven-
sen från 0,2 till 1,3 per 100 kvinnor.
Kroppsvikten har dock betydelse för
denna metods säkerhet, övervikt ger en
lägre grad av ovariehämning och där-
med ökad graviditetsrisk. Antalet in-
träffade extrauterina graviditeter är
jämförbart med frekvensen hos sexuellt
aktiva kvinnor som inte använder pre-
ventivmedel [10]. 

Det största problemet för Norplant-
användarna är blödningsoregelbunden-
heter. Dessa är störst under det första
användningsåret och minskar sedan
successivt. Norplants påverkan på lipo-
proteinmönstret är ytterst marginell.
Man har sett en sänkning av kolesterol-
och HDL-nivåer. Det finns studier som

visar en ökning av koagulationsfaktor
VIII- och antitrombin III-nivåer. Nor-
plant har inte visats påverka leverfunk-
tion eller glukosmetabolism [11]. 

När man avslutat metoden försvin-
ner levonorgestrel ur blodet inom
tre–fem dagar, vilket innebär att ägg-
lossningen återkommer snabbt och att
möjligheterna att bli gravid inte för-
dröjs. Detta är en metod som kan re-
kommenderas till alla åldersgrupper.
Försiktighet vid rådgivning och för-
skrivning bör dock iakttas till kvinnor
som är känsliga för gestagena biverk-
ningar som premenstruella besvär och
hirsutism. Man bör även för presumtiva
användare av denna metod noggrant in-
formera om blödningsproblematiken.

Levonova
Levonova är ett intrauterint inlägg

som utsöndrar levonorgestrel i en
mängd av 20 mikrogram/dygn och som
kan användas i minst fem år [12]. Meto-
den har utvecklats för att uppnå maxi-
mal effekt av levonorgestrel på endo-
metriet som då blir atrofiskt och deci-
duaomvandlat med inaktiva epitelceller
[13]. De här förändringarna kan iakttas
redan efter en månad med spiralen in
situ; då den tagits ut kan ett histologiskt
normalt endometrium ses redan efter
1–3 månader. Relativt höga serumnivå-
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Figur 1. Gestagener som kommit till stor klinisk användning.



er av levonorgestrel (200 pg/ml) har
uppmätts hos några enstaka procent av
Levonovaanvändare, detta har gett upp-
hov till ovulationshämning. Cervixse-
kretet blir sparsamt och ogenomträng-
ligt för spermier [14]. 

Levonova är en mycket effektiv pre-
ventivmetod och antalet inträffade gra-
viditeter ligger på samma nivå som vid
sterilisering och Depoproveraanvänd-
ning. Antalet extrauterina graviditeter
har uppgetts vara synnerligen lågt, 0,02
per 100 kvinnoår. Detta kan jämföras
med 0,25 för kopparspiralen Nova-T
[15]. 

Eftersom Levonovas huvudsakliga
effekt är hämning av endometriet, på-
verkas blödningsmönstret radikalt. Le-
vonova används därför även för be-
handling av rikliga blödningar hos
kvinnor med normal livmoderstorlek.
Blödningsmönstret karaktäriseras un-
der det första halvåret av sparsammare
blödningar än tidigare, men med ore-
gelbundet mönster [16]. Efter de första
sex månaderna blir de flesta amenor-
roiska och har ytterst sparsamma, glesa
blödningar. Blödningsmängden min-
skar i genomsnitt med 80 procent under
ett halvår. Presumtiva Levonovaanvän-
dare bör därför informeras om att det
första halvåret innebär oregelbundna
blödningar, men att blödningsmönstret
successivt kommer att förbättras. Andra
biverkningar som rapporterats är hor-
monellt orsakade, som huvudvärk (2–3
procent), illamående (2 procent), akne
och bröstömhet (3,5 respektive 3 pro-
cent). Biverkningar relaterade till inläg-
get i sig, som ryggont och smärta i ne-
dre delen av buken, förekommer hos
3–10 procent av användarna. Denna
metod lämpar sig bäst för kvinnor som
har fött barn och har rikliga blödningar.
Försiktighet bör iakttas till kvinnor med
dokumenterad känslighet för gestagen-
biverkningar som premenstruell spän-
ning och hirsutism.

Minipiller
Minipiller är en extremt lågdoserad

gestagenmetod och innehåller endast en
femtedel av gestagenmängden i kombi-
nerade p-piller. De tillkom i början av
1960-talet och rekommenderades i
första hand till de kvinnor där östrogen
var kontraindicerat. Minipiller kan an-
vändas av alla kvinnor, inga kontraindi-
kationer föreligger. Denna lågdoserade
metod påverkar inte lipid-, koagula-
tionsmönster eller glukosmetabolism
och innebär ingen ökad risk för utveck-
ling av bröst-, endometrie-, cervix- eller
ovariecancer [17]. Minipiller verkar ge-
nom en kombinerad effekt på ovarie-
funktion, endometrium och cervixse-
kret. 

Cirka hälften av minipilleranvändar-
na har en hämmad ovulation. Av dessa

har cirka 15 procent follikelaktivitet en-
bart, 15 procent uppvisar en komplett
hämning av ägglossningen och 15 pro-
cent har follikelaktivitet som följs av en
defekt corpus luteum-funktion. Effek-
ten av minipiller på endometriet varie-
rar och man kan se allt från ett normalt
sekretoriskt endometrium till en total
atrofi. Cervixsekretet är sparsamt och
ogenomträngligt för spermier [18]. 

Säkerheten hos denna metod varie-
rar mellan 1 och 6 graviditeter på 100
kvinnoår, delvis beroende på att det är
en metod som är mycket beroende av
användaren. Vid minipilleranvändning
har kroppsvikt och ålder betydelse för
metodens säkerhet. Graviditetsrisken är
högre hos kvinnor som väger mer än 70
kg och lägst i åldersgruppen över 43–45
år. Dessa tabletter skall tas regelbundet
varje dag och vid samma tid utan något
uppehåll. 

Det vanligaste problemet är blöd-
ningsoregelbundenheter som varierar
från helt oförutsägbara rikliga blöd-
ningar till amenorré. Det har rapporte-
rats förekomst av extrauterina gravi-
diteter på 4,1 per 100 graviditeter hos
minipilleranvändare [17]. Man har ock-
så sett »cystor», som ultraljudsmässigt
har registrerats som en follikel, med ho-
mogent utseende och med en diameter
mer än 35 mm. Dessa cystor utgör en
behandlingseffekt av minipiller och bör
ej åtgärdas. Det enda man bör göra är att
kontrollera patienten efter två–tre må-
nader [19]. 

Minipiller rekommenderas till am-
mande kvinnor. Den mängd gestagen
som passerar ut i bröstmjölken är negli-
gerbar och påverkar inte mjölkmäng-
den. Minipiller kan rekommenderas till
kvinnor som inte har problem med att
komma ihåg att ta en tablett varje dag,
som önskar en östrogenfri metod och
till kvinnor som ammar. Vid förskriv-
ning bör man informera om nackdelar-

na med metoden och då framför allt
blödningsoregelbundenheterna.

Hormonsubstitution till 
postmenopausala kvinnor
Ett stort användningsområde för

gestagener är vid substitutionsterapi
med östrogen till postmenopausala
kvinnor med klimakteriella besvär och
vid osteoporosprofylax. Då man ger en-
bart östrogenbehandling till postmeno-
pausala kvinnor med kvarvarande ute-
rus ökas risken för endometriecancer
med 5–10 gånger jämfört med hos obe-
handlade kvinnor. Frekvensen endome-
triehyperplasier vid enbart östrogenbe-
handling uppges vara 15 procent. Man
har kunnat visa att ett gestagentillägg
minskar förekomsten av endometriehy-
perplasi till 4 procent med sju dagars, 2
procent med tio dagars och 0 procent
med 12 dagars gestagenbehandling per
månad.

Vid kontinuerlig kombinerad be-
handling med östrogen och gestagen er-
hålls ett 100-procentigt inaktivt endo-
metrium [20]. Gestagentillägg till öst-
rogenbehandling postmenopausalt har
givits oralt, transdermalt och intraute-
rint. De mest använda gestagenerna är
noretisteron, noretisteronacetat, levo-
norgestrel och medroxyprogesteron-
acetat. Den optimala dagliga dosen av
gestagen för att uppnå en hämning av
proliferationen i endometriet vid be-
handling under minst tio dagar har fast-
ställts (Tabell II).

I en studie av Sturdee och medarbe-
tare 1996 [21] gav man 413 kvinnor öst-
rogenbehandling i sekventiell substitu-
tion med gestagen i 10 eller 12 dagar
under en tidsperiod av 2,7 år. Man fann
komplex endometriehyperplasi hos
elva kvinnor (2,7 procent), åtta av dessa
hade tagit gestagen i 12 dagar (preva-
lens 2,8 procent) och tre i 10 dagar (2,4
procent). Den här förekomsten av kom-
plex hyperplasi skiljer sig inte mycket
från den som man finner hos obehand-
lade asymtomatiska kvinnor. Det före-
faller därför som om man helt kan om-
vandla enkel och komplex hyperplasi
till normalt endometrium genom att ge
gestagen i minst 10 dagar och som om
den atypiska hyperplasin däremot inte
kan påverkas. Ett stort problem är att
man kan blöda från ett atrofiskt endo-
metrium, och att blödningsfrihet och re-
gelbundna bortfallsblödningar inte all-
tid innebär att det inte föreligger hyper-
plasi eller atypi i endometriet [22].

Många kvinnor slutar med substitu-
tionsbehandling efter varierande tid;
det har angivits att upp till 15 procent av
de kvinnor som får behandling avbryter
denna inom ett år beroende på biverk-
ningar [23]. Den vanligaste orsaken till
att man slutar har angivits vara blöd-
ningsproblem. Sedan kommer biverk-
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Tabell I. Depoproveraanvändning och risk för
cancer i reproduktionsorganen [9-13].

Typ av cancer Relativ risk 95 procents
konfidens-
intervall

Bröst 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 II. Optimal gestagendos för hämning av
endometriehyperplasi vid behandling under
minst 10 dagar.

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



ningar såsom PMS-liknande symtom i
form av humörförändringar, nedstämd-
het, irritabilitet, huvudvärk, bröstspän-
ningar, svullnad och viktökning. Man
har därför arbetat med att utveckla oli-
ka behandlingsmodeller för att minska
antalet biverkningar.

Olika typer av 
behandlingsmodeller
I USA har man givit östrogen i 25 da-

gar med gestagentillägg under de sista
10 dagarna och därefter behandlingsup-
pehåll i 5 dagar. I Europa har man mest
givit kontinuerlig östrogenbehandling
med gestagentillägg i 10–12 dagar un-
der en 30-dagarsperiod [21, 24]. Förde-
larna med den europeiska modellen är
att kvinnorna inte behöver få tillbaka
sina övergångsbesvär under behand-
lingsuppehållet. Man har också prövat
kontinuerlig kombinerad behandling
med östrogen och gestagen. Vid se-
kventiell behandling fås bortfallsblöd-
ning i upp till 90 procent av fallen. Kon-
tinuerlig  behandling ger amenorré hos
80–100 procent av de behandlade kvin-
norna. I en studie av Staland [25] fann
man total blödningsfrihet hos de kvin-
nor där minst ett år hade förflutit sedan
den sista blödningen. 

Man har också prövat »long cycle»-
behandling, dvs utglesning av gesta-
gentillägget för att minska antalet bort-
fallsblödningar, och motivera de kvin-
nor som har andra biverkningar att ta
gestagentillägget. I en studie gavs 2 mg
17-betaöstradiol under 84 dagar följt av
en kombination med 1 mg noretisteron
under 10 dagar. Blödningsmönster och
endometrieeffekt jämfördes med kvin-
nor som fick sekventiell behandling
med 2 mg 17-betaöstradiol i 18 dagar
följt av 10 dagar med 2 mg 17-betaöst-
radiol och 1 mg noretisteron. Under det
tredje behandlingsåret fann man signi-
fikant flera kvinnor med hyperplasier
och atypier i utglesningsgruppen. 

I andra behandlingsmodeller med
konjugerat östrogen 0,625 mg i 84 da-
gar kombinerat med  10 mg medroxy-
progesteronacetat under 14 dagar fann
man efter två år ingen ökad hyperplasi-
frekvens [26]. Genombrottsblödningar
är dock vanligare vid utglesning än vid
vanlig sekventiell östrogen–gestagen-
behandling. Det krävs fler långtidsupp-
följningar innan den här behandlingen
kan anses vara helt utvärderad. 

Det finns många undersökningar där
man jämfört sekventiell med kontinuer-
lig kombinerad behandling, framför allt
med avseende på blödningsmönster och
endometriepatologi. Tablettföljsamhet
har då tyvärr bara registrerats som en
andrahandsinformation. 

I en studie följde man kvinnor under
fem år som fått 2 mg 17-betaöstradiol
och 1 mg noretisteronacetat kontinuer-

ligt respektive sekventiellt östrogen–
gestageninnehåll [21, 27]. Ordinations-
följsamhet i gruppen som fick kontinu-
erlig kombinerad behandling var 73
procent efter två år och 47 procent efter
fem år, jämfört med 44 procent och 50
procent hos de kvinnor som fick se-
kventiell behandling. I en placebogrupp
fortsatte 42 procent i fem år. Som orsak
till att man slutade med behandlingen
angavs främst blödningar i den grupp
som fick sekventiell behandling och
personliga orsaker i den kontinuerliga
behandlingsgruppen.

Ett litet antal studier har publicerats
rörande gestagenets effekter på lipopro-
teinmönstret vid kombinerad hormo-
nell substitutionsbehandling. Man har
inte kunnat verif iera en befarad negativ
påverkan på östrogenets positiva effek-
ter.

Gestagener har kommit till stor an-
vändning som preventivmedel, i kombi-
nerade p-piller och i enbart gestagen-
metoder, liksom vid behandling av
blödningsrubbningar och vid postme-
nopausal hormonbehandling. Nackde-
lar med gestagenbehandling är främst
blödningsoregelbundenheter och nega-
tiva effekter på CNS i form av humör-
förändringar, som irritabilitet, aggressi-
vitet och nedstämdhet.
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