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Det har i Norge, som andre steder i
den vestlige verden, vært stor interes-
se for progesteronkrem, som hevdes å
være effektiv ved behandling og fore-
bygging av en rekke plager relatert til
kvinnens hormonelle forhold.

Det er holdepunkt for at slik krem
kan forbedre vasomotoriske sympto-
mer som hetetokter hos noen kvinner
etter menopausen. Det er imidlertid
ikke i vitenskapelige studier vist at
progesteronkrem har effekt ved pre-
menstruelt syndrom. Det finnes ikke
dokumentasjon for at progesteron-
krem kan brukes til forebygging eller
behandling av osteoporose. Serumni-
våene man oppnår ved transdermal
absorpsjon av progesteron, er for lave
til å gi endometriebeskyttelse. Pro-
gesteronkrem kan derfor ikke an-
befales som erstatning for gestage-
ner ved hormonsubstitusjonsterapi.
Kvinner som, med eller uten legekon-
troll, starter behandling med pro-
gesteronkrem, må kjenne til disse be-
grensningene. Det er bare effekten på
vasomotoriske plager de selv er i
stand til å vurdere.

I mediene er krem med «naturlig progeste-
ron» (fig 1) blitt anbefalt til lindring av pre-
menstruelt syndrom og klimakteriske pla-
ger, samt til forebygging av postmenopau-
sal osteoporose (1). Også i Tidsskriftets
korrespondansespalte har man diskutert
transdermal tilførsel av progesteron (2, 3).
Mye av entusiasmen for dette produktet
bygger på erfaringer fra en amerikansk lege,
John R. Lee (4). Vi har gjennomgått hans
publikasjoner samt annen dokumentasjonen
for denne behandlingen.

Progesteron og gestagen
Progesteron dannes både i ovariene og i biny-
rene. I follikulærfasen produseres mindre enn
1 mg daglig, og serumnivået er 0,6–3,5 nmol/
l (5). Etter ovulasjonen øker produksjonen i
corpus luteum til 20–30 mg per dag, og se-
rumnivået stiger til 5,7–70 nmol/l (5). Meste-
parten av progesteronet er i blodet bundet til
plasmaproteiner, hovedsakelig til albumin.

Peroral progesteron vil i stor grad nedbry-
tes ved første leverpassasje, og den biologis-
ke tilgjengelighet blir dermed for lav for kli-

nisk bruk. Såkalt mikronisert progesteron
med liten partikkelstørrelse kan absorberes i
tilstrekkelige mengder gjennom tarmen.
Tabletter med innhold av 100–300 mg mik-
ronisert progesteron er markedsført i utlan-
det, men er ikke tilgjengelig i Norge.

Progesteron motvirker østrogenets stimu-
lerende effekt på endometriet ved å stoppe
mitoser og redusere antallet østrogen- og
progesteronreseptorer. Ved optimal pro-
gesteronvirkning på endometriet utvikles et
sekretorisk endometrium. Ensidig påvirk-
ning av østrogen vil med tiden kunne øke
risikoen for hyperplasi, som i verste fall kan
utvikles til endometriecancer.

Gestagener er syntetisk fremstilte stero-
ider med samme effekt som progesteron på
endometriet, men deres struktur gjør at de
kan brukes peroralt. Klinisk brukes gestage-
ner først og fremst som prevensjon, til å re-
gulere blødningsforstyrrelser og som tillegg
til østrogenbehandling i klimakteriet for å
beskytte endometriet.

«Naturlig» progesteronkrem
Progesteronkrem lages magistrelt på apotek.
På Ullevål apotek i Oslo brukes Essex krem-
base tilsatt 1,7 % progesteron. Det er ikke
gjort absorpsjonsstudier på denne eller
andre magistrelle kremer fra norske apotek.
I Norge er det dessuten markedsført et ame-
rikansk produkt, Progesta-Care, som kan be-
stilles på postordre fra et firma som formid-
ler alternativ behandling. Kremen doseres
som ¼ teskje, tilsvarende ca. 20 mg pro-
gesteron, én eller to ganger daglig.

Forkjemperne for progesteronkrem gjør
det til et poeng at man må bruke «naturlig
progesteron». Med et «naturlig hormon»
tenker man seg et stoff med en molekylær
struktur identisk med hormoner produsert i
mennesker, dyr eller planter. Plantekilden og
den strukturelle likheten med det humane
progesteronet er basis for påstandene fra dis-
tributørene om at disse kremene er «naturli-
ge». Vi har fått bekreftet fra Norsk Medisi-
naldepot at progesteronet de selger, har sin
opprinnelse fra plantemateriale og oppfyller
internasjonale farmakopeiske kvalitetskrav.
Den norske leverandør av Progesta-Care
opplyser at progesteronet som inngår i deres
krem, er utvunnet av jamsrot.

I hvor stor grad absorberes 
progesteron gjennom hud?
Studier på transdermal absorpsjon av pro-
gesteron viser en beskjeden økning av se-
rumkonsentrasjonen (6, 7). Absorpsjonen er
sterkt variabel, og selv ved doser som er to
til fire ganger høyere enn det produsenten
anbefaler, oppnår man ikke høye nok serum-
konsentrasjoner til å beskytte endometriet
(8). Den i Norge tilgjengelige kremen Pro-
gesta-Care gir ingen eller liten økning av se-
rum-progesteron (egne, upubliserte data).

Lee (4) hevder at serumkonsentrasjonen
ikke er avgjørende for effekten av tilført pro-
gesteron. Dette kan kun hevdes å være riktig
ved lokal virkning av et medikament, og ikke
når målorganet er langt fra applikasjonsstedet.
Bruk av hormonanalyser er et viktig verktøy
for å vurdere funksjon av endokrine organer
og for å måle opptak av tilført hormon.

Progesteron 
for premenstruelt syndrom
Progesteron og gestagen har vært benyttet
ved premenstruelle plager. En oversikt over
resultater fra 14 kliniske studier, hvorav ti
omhandlet effekten av ren progesteron til-
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Hovedbudskap

Progesteronkrem
• Kan hjelpe mot hetetokter i klimakte-

riet
• Har ikke dokumentert effekt ved pre-

menstruelle plager eller osteoporose
• Gir ikke den beskyttelse av endome-

triet som er nødvendig ved østrogen-
behandling i klimakteriet
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ført som tabletter, stikkpiller eller vagitorier,
er nylig publisert (9). Man konkluderte med
at det er svært variabel og til dels dårlig kva-
litet på studiene med hensyn til prospektiv
kontroll, randomisering, inklusjonskriterier
og resultatvurdering. De beste studiene viste
at progesteron ikke har større effekt enn pla-
cebo ved premenstruelt syndrom. Det finnes
ikke publiserte studier angående effekt av
progesteronkrem.

Logisk sett er det urimelig å forestille seg
at et tilskudd av progesteron skulle avhjelpe
plager som bare forekommer i den del av
syklus da progesteronnivået er høyest. Det
er heller ikke vist at kvinner med premen-
struelle plager har lavere serum-progeste-
ronnivå enn friske kontrollpersoner (10).

I monografien til Lee (4) omtales bruk av
naturlig progesteron som effektivt mot pre-
menstruelt syndrom, uten at det kan vises til
resultater fra kliniske studier.

Progesteron 
for klimakterielle problemer
Hensikten med å gi østrogen til klimakteri-
elle kvinner er å behandle vasomotoriske
symptomer (hetetokter og nattesvette) og
urogenital atrofi, samt å forebygge og be-
handle osteoporose. Gestagen gis bare som
tilleggsbehandling for å beskytte endome-

triet mot hyperplasi og ev. cancer, som kan
sees etter langvarig ensidig østrogenbruk.

Lee (4) hevder at progesteronkrem kan re-
versere utvikling av osteoporose. Denne på-
standen bygger på anekdotiske meddelelser
om 100 kvinner som, i tillegg til flere andre
forebyggende tiltak mot osteoporose, brukte
10–14 mg progesteronkrem daglig i minst
tre år. Rapporten inneholder ingen av de
krav som stilles til kliniske studier, f.eks.
randomisering eller bruk av kontrollgruppe,
stratifisering med hensyn til tilleggsbehand-
ling, og ingen statistiske metoder er anvendt.

Det er publisert en randomisert, dobbelt-
blind, placebokontrollert studie der man un-
dersøkte effekten av progesteronkrem (20
mg/dag) på vasomotoriske symptomer og
som forebygging av beintap (11). Studien
inkluderte 120 postmenopausale kvinner,
hvorav 90 fullførte ett års behandling. 83 %
av kvinnene i den behandlede gruppen had-
de forbedringer i vasomotoriske symptomer,
mot 19 % i placebogruppen (p < 0,001). Man
fant ingen forskjeller i endring av beintetthet
mellom de to gruppene.

Effekten av progesteronkrem på et østro-
genstimulert endometrium har vært studert
(6). Det ble påvist proliferasjon av endometri-
et, men fravær av sekresjonsmønster, noe som
tyder på inadekvat progesteronpåvirkning.
Det advares derfor mot at kvinner som får øs-
trogenbehandling, bruker naturlig progeste-
ron for endometriebeskyttelse i tillegg.

Konklusjonen er at progesteronkrem kan
ha effekt mot hetetokter, men at dokumenta-
sjonen er sparsom. Kremen gir ikke beskyt-
telse mot osteoporose. Absorpsjon av pro-
gesteron gjennom huden er så beskjeden at
det ikke kommer gunstig påvirkning av en-
dometriet. Ingen kliniske studier har vist ef-
fekt av progesteronkrem ved premenstruelle
plager.

Mette Haase Moen har vært konsulent og hono-
rert foredragsholder for norske legemiddelfir-
maer som produserer hormonpreparater med
gestagen (Schering, Organon, Novo) og har mot-
tatt økonomisk støtte til kongressreiser fra samme
firmaer.
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Figur 1 Struktur av steroidmolekylet pro-
gesteron
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