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KLIMAKTERIE-
BEHANDLINGENS 
SKEPNADER

En dramatisk utveckling!
Tänk så enkelt det var när klimakteriebehandlingen infördes på 60-talet. Östrogen i
form av 17-beta-östradiol hade blivit lätt tillgängligt – så likt det kroppsegna östrogenet
som man kunde komma. Substansen togs upp från mag- tarmkanalen, östrogennivåerna
i blod kunde höjas, FSH sänkas och värmevallningar och svettningar var ett minne
blott! 

Efter några år blev det uppenbart att tillfört östrogen kunde leda till proliferation av
endometriet, till cellatypier och risk för utveckling av endometriecancer. Så kom på 
70-talet Siiteris många, grundliga undersökningar över endometriets hormonberoende.
Resultatet visade, att om östrogen kombinerades med gestagen minskade risken för liv-
modercancer till frekvensvärden lägre än för obehandlade kvinnor. Gestagen blev något
av en räddare i nöden. Det prövades mot tidig endometriecancer och det prövades mot
utveckling av bröstcancer. Och det kunde ges i doser som tillät att kvinnor efter meno-
paus inte behövde blöda. Hormonell substitutionsbehandling blev accepterad.

På detta följde några år av diskussion om leverns roll och möjligheten att ge kvinn-
liga könshormoner transdermalt i stället för per os. Något senare publicerades arbeten
som utlovade stora ”positiva hälsoeffekter” av HRT (Hormonal Replacement Therapy,
vilket innebär östrogen och gestagen i kombination). Skydd mot hjärt- och kärlsjuk-
domar, profylax mot osteoporos – och kanske mot utveckling av Alzheimer och
demens. ”Stay young forever” blev en åtråvärd möjlighet för kvinnan över 50.

Under senaste året har glädjebudskapen förbytts i sorge-
besked. HRT ger bröstcancer. HRT ger inga positiva
hälsoeffekter. HRT skall begränsas till ”kortast möjliga tid”
med iakttagande av ”lägsta effektiva dos” mot besvärande
klimakteriesymtom endast. Inga möjligheter att förebygga
sjukdom eller åldrande. Myndighetsdirektiv har just sänts ut
till alla gynekologer. Och kvinnorna är skrämda. Hur ser
sanningen ut? Vad skall man göra? Vilka är alternativen? 

Ingemar Joelsson 
Professor em. i kvinnosjukdomar 
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WHI, MWS och bröstet 
Först kom Womens Health Initiative study, WHI-
studien (3,62,79). Den gjordes med ett undermåligt
studieupplägg och har mött kritik. Den lärde oss i
stort sett bara att östrogen enbart (ERT) är ganska
ofarligt men att en östrogen-gestagen kombination
(HRT) under lång tid ger en ökad risk för bröst-
cancer. Sedan kom the Million Women Study (28,
100) med ett accepterat studieupplägg. Den studien
gav fakta. Den fastslog att den basala incidensen av
bröstcancer hos obehandlade kvinnor, 50-65 år
gamla, är 32 fall per 1000 kvinnor. Med enbart
östrogen under 5 år tillkommer 1,5 fall, med enbart
östrogen under 10 år 6 fall.

Östrogen-gestagen i kombination, däremot,
under fem år ger 6 ytterligare fall, under 10 år 19
ytterligare fall. Detta är de faktiska risktalen för den
här åldersgruppen. Översättningen i media till höga
procentuella riskökningar är bara ägnad att förvilla.

Det har blivit vanligt att under-
söka huruvida intag av ett prepa-
rat eller en preparatkombination
ger upphov till ökad täthet i
bröstvävnaden eller ej. Kom-
binationspreparatet Kliogest ger
t.ex. efter 5 års användning en
täthetsökning av den grad som
ses i den nedre mammografibil-
den här bredvid. Östrogen enbart
ger ingen sådan täthetsökning,
inte heller tibolon (64).

Verkan på hjärta och kärl 
Det har förekommit rubriker med innebörden att
HRT skulle ge ökad risk för hjärt-kärl sjukdom.
Det är dock svårt att dra definitiva slutsatser.
Bakomliggande studier visade att om man startade
hormonbehandling sent i livet, efter 60 års ålder,
såg man inte samma goda effekt på hjärta och kärl
som om man startade tidigare. (HERS, ref 73).
Skillnaden avseende hjärt- kärleffekt mellan östro-
gen enbart och östrogen-gestagen i kombination är
dock inte klarlagd. Än så länge synes därför tidigare
kända förhållanden gälla: Östrogen skyddar mot

arteriell trombos och
förskjuter blodets
kolesterolinnehåll mot
ökad HDL/LDL kvot.
Men baksidan av myn-
tet är en något, men
mycket liten, ökad risk
för venös blodpropp.

Benskörhet — osteoporos 
Östrogen var
under lång tid
det enda med-
let som klassifi-
cerades som
”specifikt
osteoporos-
förebyggande
medel”.
Då var det naturligt att ordinera östrogen för att
förebygga benskörhet, även om indikationen ”mot
klimakteriebesvär” inte var uppfylld. Studier visade
emellertid att det behövdes lång tids intag av hor-
monet innan effekt kunde konstateras. Den positiva
verkan upphörde så snart medicineringen avslutades.
Det kom också andra medel på marknaden som
fick samma status, nämligen bisfosfonater, t.ex.
Fosamax. Och nu ytterligare ett medel med ben-
uppbyggande förmåga, teriparatid, Forsteo. Det är
en syntetisk version av kroppens parathyreoidea-
hormon. Forsteo har förmåga att stimulera skelettet
till ny benbildning. Risken för kotfrakturer och
lårbenshals-frakturer har setts minska. Effekten tycks
kvarstå under flera år efter avslutad behandling.

Nya direktiv 
De nya direktiven innebär att HRT (den kombine-
rade östrogen - gestagen medicineringen) endast
skall ges om indikationen klimakteriebesvär är
uppfylld. Och då under kortast möjliga tid. HRT
skall inte längre ges för ”positiva hälsoeffekter”
eller för att förebygga osteoporos. Det sägs i direk-
tiven tyvärr inget om ERT (östrogen enbart) mot
klimakteriebesvär eller som profylax.

LARMRAPPORTERNA 
– VAD LÄRDE VI OSS?

Konsekvenser för HRT 
De skolmedicinska konsekvenserna för ordination
av östrogen-gestagen-kombination blir följande:

1 Använd lägsta möjliga dos av östrogen 
– individualisera behandlingen.

2 Använd ej för hög tillförsel av gestagen, med
andra ord: inte dagligt tillägg.

3 Välj medroxyprogesteron som gestagen.

4 Acceptera blödningar 3 - 4 gånger per år.

5 Välj något annat än kombinationen östrogen och
gestagen, t.ex. tibolon.
Det finns ett par kombinationspreparat på mark-
naden som dels ger möjlighet till individuell
dosering och dels ger en enkel hantering av
blödningar var tredje månad, 4 ggr per år. De
marknadsförs av Orion Pharma under namnet
Indivina respektive Trivina.

Tibolon marknadsförs av Organon under namnet
Livial.

Alternativ behandling 
Den alternativ-medicinska konsekvensen av larm-
rapporterna blir medicinering med något av de
växtbaserade, alternativa preparaten som erbjuds på
marknaden. Numerärt dominerar s.k. fytoöstro-
gener med innehåll av isoflavoner, lignaner och
coumestaner från soja, tofu (en sojajäsningsprodukt)
eller rödklöver. Det är oklart hur fytoöstrogenerna
binder sig till kvinnans östrogena receptorer och
hur de utlöser effekt. En del av dem är dock kända
för att ge bröstförstoring, vilket innebär effekt över
den östrogena alfa-receptorn. Sådana preparat
påverkar med all sannolikhet också slemhinnan i
livmodern. Det finns på marknaden ett annorlunda

preparat, som också har
fått en särskild status:
Remifemin, med
extrakt från rotstocken
av Silverax, är ett
registrerat naturläke-
medel och säljs i hälso-
fackhandeln och på
apotek med eller utan
recept.Verksamma sub-
stanser i Remifemin är

triterpenglykosider. Remifemin återfinns i ATC
gruppen G02C F.

Remifemin 
Remifemin är handelsnamnet på det naturläkeme-
del som bygger på ett isopropanol-extrakt ur rot-
stocken av läkeörten Silverax, Cimicifuga racemo-
sa, först klassificerad av Linné under namnet Actea
racemosa. Remifemin har länge varit ett alternativt
medel för behandling av klimakteriebesvär hos
kvinnor, som har valt bort ”syntetiska hormoner”
eller som på grund av medicinsk sjukdom inte får
använda östrogen: bröstcancerbehandlade kvinnor.
Hit hör också de som inte törs: kvinnor med
endometrios i anamnesen. Slutligen de kvinnor
som inte tål gestagen på grund av tidigare allvarliga
besvär av PMS.

Triterpenglykosiderna i Remifemin är inte klas-
sificerade som fyto-östrogener. En tablett Remife-
min innehåller 18 – 26 mikrol extrakt från rot-
stocken av Cimicifuga racemosa, vilket motsvarar
20 mg växtdrog. Fytoöstrogena substanser finns ej
i det isopropanol-extrakt som utgör basen för den
industriella tillverkningen av Remifemin hos
Schaper & Brümmer i Tyskland.

Effektstudier med Remifemin 
Det finns ett stort antal effektstudier när det gäller
Remifemin. Så gott som samtliga är utförda med
Kuppermans index som värdemätare på klimakte-
riebesvärens svårighetsgrad, 10 olika symtom beak-
tas. Ett indexvärde över 35 innebär svåra symtom,
ett värde under 15 innebär symtom, som ej behö-
ver behandlas – eller ett gott behandlingsresultat.
Några av de många studierna är värda uppmärk-

Fig. 1. Mammografibild av normalt bröst (överst)
och bröst med ökad täthet (nederst).

Fig. 2. Hjärta och kärl med ett schema-
tiskt tecknat aterosklerotiskt plaque.

Fig. 3. Grav osteoporos i kotkropp.

Fig.4. Cimicifuga racemosa, Silverax. Fig. 5. Stolls kliniska studie. 



6 7

studier är liktydiga: Remifemin stimulerar inte
endometriet till växt. Livmoderslemhinnans tjock-
lek ökar inte. Det synes inte finnas någon risk att
cellförändringar skall uppstå. (43, 73). Bilden, fig. 8,
visar endometrietjockleken i medeltal (bedömd
med ultraljud) hos 60 kvinnor före och efter
12 veckors behandling med tre gånger den rekom-
menderade dosen, d.v.s. 120 mg/dag.

Effekt på vaginalslemhinnan 
Effekten på vaginalslemhinnan är undersökt när
det gäller cellproliferation och mognadsgrad.
Schmitt’s definitioner: ”Graduation of Vaginal
Smears” har använts för att kvantifiera fynden.
Resultatet var att Remifemin i tre gånger rekom-
menderad dos inte har någon effekt på vaginal-
slemhinnans proliferation och mognad. (Fig. 8, ref
nr 59). Den praktiska konsekvensen av det fyndet
blir att Remifemin bör kombineras med ett svagt
östrogen för lokalt bruk för att bibehålla normal
slemhinnesituation i vagina och urethra. Därmed
kan atrofisk vaginit såväl som recidiverande urin-
vägsinfektioner undvikas.

Effekt på skelettet 
Effekten av Remifemin på ben är undersökt
genom odling av benceller i laboratoriemiljö samt i
djurförsök (ooforektomerade råttor) genom
bestämning av s.k. cross-links i urin (utsöndrings-
produkter som speglar bennedbrytningen) och
pyknometri av femur (ett av många sätt att mäta
bentäthet). Resultaten tyder på att Remifemin
(i stora doser, 10 ggr humandos) har en bromsande
effekt på hormonberoende osteoporos, jämförbar
med effekten av raloxifen, Evista. (75).

Eftersom det inte finns några resultat av human-
studier är det emellertid tillrådligt att ur syn-

samhet. Stolls kliniska studie (96) är ett exempel på
en tidig placebo-kontrollerad, dubbelblind och
randomiserad studie, Fig. 5. Den visade en statis-
tiskt säkerställd differens gentemot placebo samt en
begynnande effekt från och med den sjätte be-
handlingsveckan. Effekten förstärks med tiden av
ytterligare intag. Remifemin har god effekt hos
8 av 10 kvinnor med klimakteriesymtom.

Jämförande effektstudie 
Ett ytterligare sätt att åskådliggöra effekten av
Remifemin är att sammanställa en Remifemin 
– östrogen-studie med tre ytterligare Remifemin-
studier (18, 96, 100, 102) tillsammans med sam-
manslagna placebo-resultat, Fig. 6. Bilden visar den
nära relationen mellan östrogen- och Remifemin-
effekt. Samtliga resultat är statistiskt signifikant
skilda från placebo.

Fig. 7. Dos- effekt studie. 

Fig. 6. Fyra kliniska studier. 

Fig. 8. Effekt på livmoderslemhinnan. 

Vilken dos rekommenderas 
Naturbaserade läkemedel visar inte samma dos-
effektrelation som syntetiska läkemedel gör. I en
mycket välgjord, invändningsfri studie (59) visade sig
en dos om 40 mg per dag (1 tabl 2 ggr per dag) ha
samma effekt som en tre gånger så hög dos, Fig. 7.

Den rekommenderade dosen är sålunda 40 mg
per dag, delat på en morgon- och en kvällsdos. För
kvinnor som börjar med Remifemin före meno-
paus kan det emellertid vara befogat att föreslå en
högre dos. Detsamma gäller kvinnor som gjort ett
uppehåll i medicineringen och sedan – när de bör-
jar igen – inte blir besvärsfria med den tidigare
doseringen.

Effekt på endometriet 
Effekten av Remifemin på endometriet är under-
sökt mycket noggrant i laboratorieförsök, i djur-
försök och på människa. Resultaten av samtliga

punkten ”profylax mot osteoporos” kombinera
Remifemin med basbehandling mot benskörhet,
nämligen D-vitamin (10-20 mcg per dag) och kalk 
(1-1,5 g per dag). Magnesium synes öka inbyggna-
den av kalk i skelettet. Fysisk aktivitet har stor
betydelse.

Remifemin och bröstet 
Effekten på det friska kvinnobröstet undersöks för
närvarande vid bröstenheten av kvinnokliniken,
Karolinska sjukhuset. Resultat kommer att föreligga
under våren 2004.

Remifemineffekt på mänskliga bröstcancerceller
har undersökts i laboratoriemiljö alltsedan 1993.
Man har påvisat proliferations-inhiberande effekt
av Cimicifugaextrakt i odlingsmediet, som jämfö-
relse har 17-beta-estradiol och Tamoxifen tjänat.
Effekten på bröstcancer in vivo har studerats på
ooforektomerade råttor med inducerad bröst-
cancer, fig. 10. Cimicifugaextrakt i fodret (start
10 dagar efter ooforektomi) ledde till inhibering av
tumörväxt och utebliven metastasering. Som
jämförelse tjänade en placebogrupp och en mestra-
nolbehandlad grupp. (26). Det finns ingen klinisk
studie på kvinnor med bröstcancer eller efter
behandling för bröstcancer.

Effektmekanismer 
Effektmekanismen för Remifemin är fortfarande
inte helt klarlagd. För ett par år sedan tycktes det
vara så, när man fann att triterpenerna (eller när-
besläktade substanser i extraktet) band sig till såväl
östrogena alfa- som beta-receptorer. Effekten för-
medlades dock endast över beta-receptorerna, vilket
stämde med kliniska studieresultat. Men de fynden
har dessvärre inte kunnat verifieras. Det är känt från
studier på farmakologiska substanser att vävnads-

specifik östrogen-
agonistisk respektive
antagonistisk effekt kan
utövas av en och samma
substans. Detta kan appli-
ceras på vår kunskap om
Remifemin.

Det har visats att
Remifemin har en östro-
gen beta-receptor-agonis-
tisk verkan på viktiga
områden i hjärnan, hypo-
talamus, där värmecentrum
är beläget.

Fig. 9. Effekt på vaginalslemhinnan. Fig. 10. Effekten av Remifemin på inducerad bröstcancer på råtta.
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Ytterligare studier med Cimicifuga racemosa-
extrakt tyder på en dopaminerg effekt på det
centrala nervsystemet (12, 13, 16). Det innebär att
Remifemin inte bara har en – utan flera – effekt-
mekanismer. Någon av dem är nära knuten till det
cerebrala nervsystemets signalsubstanser, dopamin

och serotonin, vilket är i överensstämmelse med de
goda resultat man sett av effekten av serotonin-
återupptagshämmare mot de vanligaste klimakte-
riesymtomen, värmevallningar och svettningar.

Behov av gestagen? 
Frågan om behov av gestagentillägg har varit aktuell
under de senaste åren. Eftersom Remifemin inte
har någon östrogen-agonistisk effekt på vare sig
endometriet eller bröstet behövs inte något gesta-
gentillägg. Det är ett viktigt skäl till att Remifemin
är ett seriöst alternativ till konventionell HRT.

Biverkningar 
En beskriven biverkan till Remifemin är mag-
tarmbesvär av typen ”uppkördhet” – spänningar.
Detta gäller framför allt kvinnor som har en känd
allergi för växtdelar eller pollen.

Mycket sällsynta biverkningar av Cimicifuga-
preparat gäller lever-påverkan respektive utveckling
av trombo-embolisk sjukdom. Det har rapporterats
några sådana fall till biverkningsregistren hos FDA
(Food and Drug Administration, USA) resp.WHO
(World Health Organization). I relation till konsu-
merade doser av Remifemin gäller ”world wide” att
1 fall av leverpåverkan har rapporterats per 51 mil-
joner försålda doser samt att 1 fall av vaskulär biver-
kan har rapporterats per 41 miljoner sålda doser.
Och då talar vi om ”rapporterade fall”. Vid en
vetenskaplig genomgång av rapporterna har endast
omkring 1/10 av de rapporterade fallen kunnat visas
ha samband med Remifeminintag.

SPC – Produktresumé 
1. LÄKEMEDLETS NAMN  Remifemin.
2. AKTIVA INNEHÅLLSÄMNEN  Cimicifuga racemosa (L.)

Nutt, rhizoma, spissum extrakt, (rot-
stock).
3. LÄKEMEDELSFORM  Tabletter.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1. Indikationer. Traditionellt använt mot
lindriga klimakteriesymtom som
värmevallningar, svettningar, sömnstör-
ningar och nervositet. Remifemin har
använts i Tyskland i över 40 år. 
4.2. Dosering. 1 tablett 2 gånger dagli-
gen företrädesvis morgon och kväll. Bör
sväljas hela med ett halvt glas vätska.
Behandling rekommenderas i högst 6
månader. Rekommenderas ej till barn.
4.3. Kontraindikationer. Dokumentation
för ställningstagande till sådana saknas.
4.4. Varningar och försiktighetsmått.
Remifemin skall av säkerhetsskäl inte
användas längre än 6 månader, eftersom
effekter på livmoderslemhinnan vid lång-
tidsbehandling inte är klarlagda.

Fig. 11. Önskade och icke-önskade effekter av östrogen.

4.5. Interaktioner
Effekten av samtidigt intag av andra läkemedel inklusive
naturläkemedel eller föda är inte studerat.
4.6. Graviditet och amning. Graviditet. Användning under
graviditet kan inte rekommenderas. Amning. Användning
under amning kan inte rekommenderas.
4.7. Trafikvarning.
4.8. Biverkningar. Enstaka fall av gastrointestinala besvär
har rapporterats. Enstaka fall av blödning under pågåen-
de behandling med Remifemin hos kvinnor efter meno-
paus har rapporterats. Om blödning uppstår bör därför
läkare kontaktas.
4.9 Överdosering. Uppgifter ej tillgängliga.
5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER 
Terapeutisk klassifikation G02C 
5.1 Farmakodynamik. Remifemins exakta verkningsmeka-
nism vid lindring av klimakteriebesvär har ännu inte klar-
lagts. Data (in vitro- och djurstudier samt studier av vagi-
nalepitel hos kvinnor) talar för att östrogen effekt inte
föreligger eller är så svag att risk för negativ påverkan på
känslig vävnad ej torde förekomma vid behandling i högst
6 månader. 
5.2 Farmakokinetik. Inga data tillgängliga.
5.3 Prekliniska uppgifter
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1. Innehållsämnen. Cimicifuga racemosa (L.) Nutt, rhizo-
ma, spissum extrakt, (0,78-1,14:1), (Silverax): 0,018-0,026
ml. Cellulosa, laktos monohydrat, potatisstärkelse, mag-
nesiumstearat, pepparmyntolja. Vid tillverkning av en
tablett åtgår ca 20 mg rotstock av silverax.
6.1.a. Egenskaper hos läkemedelsformen
6.3. Hållbarhet. 36 månader. 
6.4. Förvaringsanvisningar. Torrt, rumstemperatur. 
6.5. Förpackning. Blisterkartor i dekorerad pappkapsel
innehållande 100 tabletter. Blisterkartor i dekorerad papp-
kapsel innehållande 200 tabletter. 
6.6. Anvisningar för hantering 
7. DEN SOM INNEHAR GODKÄNNANDET
Schaper & Brümmer GmbH & Co. KG Postbox 61 11 60
D-38251 Salzgitter Tyskland 

Kommentarer 
Det finns två skrivningar i gällande SPC, som det
finns anledning att kommentera.
1. Indikationen anges vara ”lindriga klimakteriebe-
svär”. På grund av många frågor om innebörden av
detta gjordes en klinisk studie av effekten av Remi-
femin på svåra klimakteriebesvär.(Fig. 12, ref. 59).
Effekten, mätt med Kuppermans index, visade sig
vara mycket god även mot svåra klimakteriebesvär.
Skillnaden i symtomspridning är statistiskt signifi-
kant.
2. Skrivningen i SPC:n om användning under
högst 6 månader är av statistisk och juridisk natur.
Det finns ingen klinisk studie som omfattar bruk
under längre tid än 6 månader. Men en överväldi-
gande erfarenhet visar att långtidsbehandling är
effektiv och komplikationsfri. Man måste emeller-
tid betona vikten av att ha kontakt med vården för
fortlöpande hälsokontroller, även om man valt att
använda ett egenvårdspreparat mot sina besvär.

Fig. 12. Effekt av Remifemin på svåra klimakteriesymtom.
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