
❙ ❙ Ämnet är också stort och rymmer
många kliniska men framförallt etiska
problem. Komplexa folkhälsoproblem
som detta bör kanske rent av huvudsak-
ligen handläggas i en primärvård med
intresse för prevention och skapande av
ett helhetsperspektiv tillsammans med
patienten. Inte minst tillgänglighet och
möjlighet till uppföljning är ju också
faktorer som talar för primärvården som
lämpligaste bas för detta åtagande.

Eller ska vi inte syssla med klimakte-
rierelaterad rådgivning och förskrivning
i primärvården? Jag hävdar att vi ska det,
på ett försiktigt och inkännande sätt, an-
nars riskerar vi att inte bara skada utan
också att luras, och det håller inte etiskt.
De flesta av oss sätter ju också patienten
främst och då får man ibland skriva ut
lite obekväma saker, eller?

Riskerna bagatelliseras
Som Hovelius och medarbetare sam-
manfattar [1] är många kolleger och
särskilt gynekologer liberala med östro-
gener till medelålders kvinnor, och indi-
kationerna för behandling skiftar. Jag
brukar själv (o)roa mig med att fråga
kvinnor på mottagningen hur det gick till
när de fick sitt östrogen insatt, neutrala
frågor om vilken information de fick
osv. Svaren har förstärkt min ståndpunkt
att man bagatelliserar risker med östro-
gener parallellt med att man gärna an-
vänder svaga bevis för dess potentiella
positiva effekter. 

Man har dessutom sällan ett tidsper-
spektiv på behandlingen, vilket kan ha
flera orsaker, bekvämlighet, men också
rädsla för att den osteoporosförebyggan-
de effekten skall elimineras snabbt vid
utsättandet. Det är förstås också jobbigt
att plötsligt rekommendera utsättning på
grund av ackumulerade risker som man
inte klargjort vid insättandet. Man kan ju
också stöta sig med kolleger! 

Lämplig vårdnivå
Risken för bröstcancer borde enligt min
mening föranleda flera utsättningsför-

sök (gärna gradvisa under lång tid för att
efterlikna det »goda klimakteriet«) efter
fem års behandling.

Många kvinnor slutar självmant med
hormonersättningsterapi (HRT) på
grund av blödningsproblem. De som
fortsätter har sällan gynekologiska be-
svär. Det finns en ökad risk för endo-
metriecancer vid enbart östrogenbe-
handling utan samtidig progesteronbe-
handling. Som tur är sker sådana felme-
dicineringar endast av misstag och är
sällsynta (jag har själv upplevt det en
gång under randutbildningen på gyneko-
logiklinik). Risken för sådana misstag
ökar sannolikt om patienterna endast be-
söker gynekologmottagningen vartan-
nat år och däremellan får telefonrecept. 

Min konklusion blir att en allmänlä-
kare istället primärt borde handha HRT-
patienterna. Det borde öka förutsätt-
ningarna för en mer balanserad östro-
genattityd gentemot kvinnorna.

Sambandet bröstcancer–östrogen
Cirka 7 procent av kvinnorna i Sverige
får bröstcancer (absolut livstidsrisk).
Drygt 30 procent av alla postmenopau-
sala kvinnor använder östrogensubstitu-
tion [1]. Man kan alltså förvänta sig att
en stor andel (säkert över 30 procent!) av
den stora gruppen kvinnor som insjuk-
nar i bröstcancer använder östrogen.
Dessa kvinnor riskerar då att konfronte-
ras med en bröstkirurg som närmast
skuldbelägger dem för att de tagit östro-
gen (jag har själv träffat ett par sådana
kvinnor).

Ökar då HRT risken för bröstcancer?
Ja, enligt Läkemedelsverket, Socialsty-
relsen och SBU är det så. Man talar till
och med om så stora relativa riskökning-
ar som 1,5–2,3, även om man lyckas be-
nämna dessa 150–230-procentiga risk-
ökningar som »måttliga«, se t ex »State
of the Art – Osteoporos« i Socialstyrel-
sens Medicinsk faktadatabas MARS : 

»En annan omdiskuterad effekt av
östrogen är om man har en ökning av
bröstcancerfrekvens eller inte. Ett flertal
metaanalyser har gjorts. SBU-rapporten
konkluderar: 

• Att hormonsubstitution med såväl

konjugerade östrogener som östradiol-
preparat ökar risken för postmenopausal
bröstcancer först efter många års be-
handling (>6–10 år). 

• Att risknivån ökar med år av be-
handling till en måttligt ökad risknivå
med relativa risktal från 1,5–2,3.« 

Se Internetadress: http://www.sos.se/
mars/ sta084/sta084.htm#Behandling 

Studier om riskökning
Att man ändå fastslår att det finns en
riskökning är ingen ogrundad utan en
kvalificerad gissning baserad på stora
välgjorda epidemiologiska studier. Det
finns en mängd studier och metaanalyser
på dessa som kan sammanfattas med att
de som påvisar en riskökning är mer
välgjorda än övriga studier, och att det
ofta handlar om en 30-procentig relativ
riskökning efter 5–10 års östrogenbe-
handling [2]. 

Det är också i de större fall–kontroll-
studierna som man hittar riskerna, fram-
för allt för kvinnor med HRT och samti-
dig hereditet för bröstcancer (relativ
riskökning 3–4 gånger) [3]. En stor pro-
spektiv kohortstudie av Colditz och
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medarbetare på 23 600 kvinnor pekar på
en genomsnittlig relativ riskökning för
bröstcancer hos östrogenbrukarna (oav-
sett behandlingstid) med 30 procent [4],
vilket också visats i efterföljande meta-
analyser [5]. 

Det finns dessutom faktorer som talar
för att riskerna kan vara ännu större. Det
kan t ex vara så att kvinnor med bröst-
cancer i släkten (som därmed har en 2–3-
faldigt ökad bröstcancerrisk) tenderar/
rekommenderas att avstå från östrogen-
behandling [6], och därmed kommer att
ingå i den obehandlade kontrollgruppen. 

Läkemedelsverket talar redan 1995
om en relativ riskökning på 30 procent
efter 5–7 års behandling, vilket sägs
motsvara en ökning av den absoluta livs-
tidsrisken från 7 till 9 procent. 
I ett »Sverigeperspektiv« kan man räkna
med att det blir fråga om hundratals
kvinnor när man betänker att drygt 5 200
kvinnor insjuknar och 1 500 dör i bröst-
cancer årligen i Sverige (se: http://www.
sos.se/mars/sta005/sta005.htm#Epide-
miologi), och att en stor andel (se ovan)
av dessa kvinnor har östrogensubstitu-
tion. 

Inverterar man den absoluta riskök-
ningen får man plötsligt något som
ibland kallas NNH (number needed to
harm). Resultatet blir då faktiskt 50, dvs
behandlar vi 50 postmenopausala kvin-
nor med östrogen orsakar vi på sikt en
bröstcancer. Incidensen ökar dessutom
och sedan 1800-talet har den tredubblats
[7]. 

I USA ses ett liknande mönster. Där
har bröstcancerincidensen ökat med 30
procent sedan 1980, parallellt med det
ökade östrogenanvändandet sedan
1970-talet [6]. Förutom att man i studier
ser ett dos–responssamband med ökad
risk vid längre behandling finns dess-
utom konsistens med andra fakta, som
t ex vetskapen att sen menarche ökar ris-
ken för bröstcancer och att tidigt oofo-
rektomerade kvinnor endast har 1/3-dels
av totalantalet kvinnors bröstcancerinci-
dens. Antiöstrogenet Tamoxifen är en
central del i den medicinska behandling-
en av bröstcancer [6]. 

Bör beaktas vid bröstcancerscreening 
En helt annan aspekt som tangerar dessa
problem är utvärdering av mammografi-
screening. Kan man verkligen förvänta
sig att mammografiscreening mäktar
med att sänka mortaliteten i bröstcancer
i ett läge där östrogenförskrivningen
ökar och har ökat så pass mycket paral-
lellt? Man bör alltså korrigera för östro-
genbehandling i dessa analyser.

Argumentet emot
Standardargumentet mot ovanstående
»oroande riskpratande« brukar vara att

östrogen minskar riskerna för hjärt–kärl-
sjukdom och benskörhet. Man har vis-
serligen sett epidemiologiska studier ta-
lande för detta, men också sådana som
talar för ökade risker för både stroke och
hjärtinfarkt med östrogen [8]. 

Saken blir ännu allvarligare när en
randomiserad studie på 2 763 krans-
kärlssjuka kvinnor misslyckas med att
visa någon livsförlängande eller kardio-
protektiv effekt av östrogenet efter fyra
års behandling [9]. Däremot såg man en
initial ökning av »CHD events« (t ex
hjärtinfarkter) samt en ökning av gall-
blåsesjukdom och tromboembolisk
sjukdom.

Benskörheten
Benskörheten då? Ja, man har i epidemi-
ologiska (observations-)studier sett en
positiv effekt på bentäthet och fraktur-
incidens, men det förefaller som om ef-
fekten försvinner efter utsatt östrogen-
behandling [10]. Även här, som i hjärt–
kärlsammanhang, finns inte en enda ran-
domiserad kontrollerad studie som talar
för frakturreduktion. Menopausens och
östrogenets roll har dessutom tonats ned
[11]. Medelåldern för höftfrakturpatien-
terna är dessutom 81 år i Sverige.

Inget lätt beslut
Att livskvaliteten ökar och övergångs-
besvären försvinner av HRT är väntat
och visat [12], men min erfarenhet är att
kvinnan ofta blir förvånad när hon för-
står att besvären kommer åter när hon
slutar med östrogenet. 

Ett seriöst beslut att behandla eller
inte behandla övergångsbesvär med
östrogen är inte lätt. Det måste vi inse,
och det måste vi dessutom få patienten,
som ska vara delaktig i beslutet, att inse.
För som Hippokrates sa: »Primum est
non nocere«. Det är dock helt OK att
som patient välja att ta kalkylerade ris-
ker (se bara på rökarna!). 

I fråga om östrogensubstitution anser
jag att patienten skall kunna både förstå
och värdera för- och nackdelar på såväl
kort som lång sikt – annars är det nog
bäst att avstå från behandling.
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