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Sammendrag

Bakgrunn. Klomifensitrat er et første-
valg for ovulasjonsinduksjon av infertile 
anovulatoriske kvinner. Selv om tablet-
tene fremkaller ovulasjon hos de fleste, 
vil bare én av fire kvinner etter gjen-
tatte behandlinger oppnå vellykket gra-
viditet. De siste årene har flere klinik-
ker begynt å anvende letrozoltabletter 
for ovulasjonsinduksjon. I denne artik-
kelen gis en kort presentasjon av letro-
zol, virkningsmekanismer forklares 
og fordeler og ulemper med letrozol 
sammenliknet med klomifensitrat blir 
drøftet.

Materiale og metode. Artikkelen er 
basert på mer enn to års erfaring med 
bruk av letrozol for ovulasjonsinduk-
sjon før coitus eller inseminasjon, i til-
legg til bruk av letrozol ved in vitro-fer-
tilisering. Det er dessuten foretatt 
ikke-systematiske søk i PubMed for 
å beskrive hva man vet om letrozol når 
medikamentet benyttes i reproduk-
sjonssammenheng.

Resultater. Letrozol kan øke sjansen 
for vellykket graviditet og redusere 
risikoen for flerlinggraviditet sammen-
liknet med klomifensitrat. Dessuten 
vil mer enn 60 % av kvinnene som er 
resistente mot klomifensitrat, kunne 
ovulere ved hjelp av letrozol. Letrozol 
i kombinasjon med gonadotropin kan 
også være gunstig i visse tilfeller ved 
in vitro-fertilisering.

Fortolkning. Studier av bruk av letrozol 
i reproduksjonssammenheng har så 
langt vist lovende resultater. Store 
randomiserte studier er nødvendig før 
man kan konkludere om letrozol bør bli 
førstevalg for ovulasjonsinduksjon.

> Se også side 404

Hos 20–30 % av alle kvinner som søker
medisinsk hjelp for ufrivillig barnløshet,
diagnostiseres anovulasjon (1). De aller
fleste av disse har et normalt østrogennivå.
For å indusere eggløsning hos denne pa-
sientgruppen er klomifensitrattabletter førs-
tevalget. Man forsøker derved å fremkalle
ovulasjon av ett eller maksimalt to egg rundt
det tidspunktet paret enten har coitus eller at
det utføres inseminasjon.

Data fra en metaanalyse viser at 46 % av
anovulatoriske kvinner som tar én tablett
(50 mg) klomifensitrat i fem dager i tidlig
follikkelfase, oppnår ovulasjon (2). Ytterli-
gere 21 % av kvinnene vil respondere på
behandlingen om man øker dosen til 100 mg
daglig. Ved å ordinere maksimaldosen på
150 mg daglig vil totalt 73 % av kvinnene
ovulere (3).

Dersom man lykkes i å fremkalle ovula-
sjon, vil ca. 36 % av kvinnene oppnå gravi-
ditet ved gjentatt behandling opptil seks
ganger (3). I 10–20 % av tilfellene vil det
foreligge flerlinggraviditet, hvorav det i de
aller fleste tilfellene vil være tvillinggravidi-
tet (4).

Hos omtrent 20 % av dem som oppnår
graviditet etter bruk av klomifensitrat vil
graviditeten ende i spontanabort. Dette betyr
at drygt en firedel av dem som gjennomgår
gjentatte behandlinger med klomifensitrat
får sitt ønske om å bli foreldre oppfylt (3).

Den lave graviditetsfrekvensen sammen-
liknet med antallet ovulasjoner og den rela-
tivt høye forekomsten av tidlig spontanabort
sammenliknet med kvinner som blir gravide
spontant, antas til en vesentlig grad å skyldes
medikamentets antiøstrogene effekt på cer-
vixsekretet og endometriet. Klomifensitrat
blokkerer østrogenreseptorene i cervix og
endometriet. Dette gjør at spermiene kan ha
vanskeligheter med å passere cervikalkana-
len eller at implantasjonen av det befruktede
egget ikke blir optimal fordi endometriet er
tynt og lite mottakelig for det befruktede
egget (5–7).

Alternativet til klomifensitrat har inntil
nylig vært subkutane injeksjoner med follik-

kelstimulerende hormon (FSH), eventuelt i
kombinasjon med luteiniserende hormon
(LH). Injeksjoner med gonadotropin har en
gunstig effekt på cervixsekretet og endome-
triets tykkelse. Imidlertid medfører også
denne behandlingsstrategien stor risiko for
ovulasjon fra flere follikler. En forekomst av
flerlinggraviditet på 15–25 % etter ovarial
stimulering med FSH er vanlig (8). For å
redusere risikoen for flerlinggraviditet vel-
ger man derfor ikke sjelden å utføre in vitro-
fertilisering.

De senere årene har man ved stadig flere
klinikker internasjonalt begynt å bruke aro-
mataseinhibitorer for å stimulere ovariene
(9). Denne preparatgruppen har vist seg å ha
visse fortrinn sammenliknet med klomifen-
sitrat og FSH. De vanligste aromataseinhibi-
torene i klinisk bruk er letrozol og anastro-
zol. For ovulasjonsinduksjon er det spesielt
letrozoltabletter som benyttes. Letrozol er
imidlertid kun registrert for behandling av
brystkreft. Til tross for dette er letrozol et
velkjent medikament for ovulasjonsinduk-
sjon, blant annet i Canada, USA og England.

Denne artikkelen beskriver virknings-
mekanismer og drøfter fordeler og ulemper
med letrozol sammenliknet med klomifensi-
trat.

Materiale og metode
Artikkelen er basert på egen klinisk erfaring
med bruk av klomifensitrat og letrozol.
Dessuten er det foretatt ikke-systematiske
søk i PubMed for å gi et innblikk i hva som
er publisert om letrozol i reproduksjonssam-
menheng.

Virkemekanismer
Både klomifensitrat og letrozol stimulerer
eggstokkene ved å øke endogen produksjon
av FSH. Klomifensitrat blokkerer kompeti-
tivt østrogenreseptorene først og fremst i
hypothalamus, men også i hypofysen (fig 1).

Hovedbudskap
■ Letrozoltabletter kan benyttes for 

å fremkalle ovulasjon
■ Letrozol kan anvendes dersom man 

ikke oppnår graviditet ved hjelp av 
klomifensitrat

■ Det er ikke påvist teratogen effekt 
av letrozol når medikamentet brukes 
til ovulasjonsinduksjon
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I tillegg blokkerer klomifensitrat østrogen-
reseptorene i cervix og endometriet. Sentralt
oppfattes blokkeringen av østrogenresepto-
rene som om det foreligger østrogenmangel,
ettersom den negative tilbakekoblingsmeka-
nismen settes ut av funksjon. Responsen fra
hypofysen er økt frigjøring av FSH og LH,
noe som stimulerer ovariene slik at follikler
begynner å vokse.

Letrozol er en reversibel selektiv aroma-
tasehemmer. Aromatase konverterer andro-
stendion til østron og testosteron til østra-
diol. Ved å ta 2,5–5 mg letrozol i fem dager
fra syklusdag 2 eller 3 blokkeres produksjo-
nen av østrogen samtidig som konsentrasjo-
nen av androgen i eggstokkene øker (fig 2)
(10). Det lave nivået av østrogen vil via van-
lige tilbakekoblingsmekanismer til hypo-
thalamus og hypofyse stimulere til økt pro-
duksjon og frigjøring av FSH, noe som igjen
fremmer follikkelvekst. Letrozol har en
halveringstid på ca. 45 timer (11). Den korte
halveringstiden innebærer at effekten av me-
dikamentet elimineres raskt. Ettersom den
normale tilbakekoblingskontrollen er intakt,
vil økt nivå av østrogen redusere frigjørin-
gen av FSH i siste halvdel av follikkelfasen.
En konsekvens av dette er at den domineren-
de follikkelen vil vokse videre mens mindre
follikler vil gjennomgå atresi. Resultatet blir
at man ofte oppnår ovulasjon fra bare én fol-
likkel.

En annen sannsynlig virkningsmeka-
nisme til letrozol er økt follikulær sensitivi-
tet for FSH. Studier på primate ovarier har
vist at en forbigående økning av intraovarialt
androgennivå som resultat av aratomatase-
hemmingen fremmer follikkelveksten og
østrogensyntesen via å forsterke effekten av
FSH (12). Dessuten ser et økt intraovarialt
androgennivå ut til å stimulere insulinlik-
nende vekstfaktor-1 (IGF-1), en substans
som utøver en synergistisk effekt med FSH
når det gjelder å stimulere folliklene (13).

Én hypotese er at den initielle hemmingen
i østrogensyntesen ved bruk av letrozol
resulterer i en oppregulering av endome-
triets østrogenreseptorer (14). Økt sensitivi-
tet for østrogen medfører rask vekst av endo-
metriet når produksjonen av østrogen stiger
i siste del av follikkelfasen. Den raske veks-
ten av endometriets tykkelse kan ofte verifi-
seres ved hjelp av vanlig transvaginal ultra-
lyd. Endometriet blir derved tilstrekkelig
tykt og mottakelig til at en vellykket implan-
tasjon skal kunne skje.

Historikk
I reproduksjonssammenheng var det stilt
store forventninger til ulike aromatasehem-
mere. Et stort tilbakeslag kom imidlertid ved
det årlige møtet til American Society for
Reproductive Medicine i 2005 der en ab-
straktpresentasjon antydet en potensiell tera-
togen effekt av letrozol (15). Presentasjonen
resulterte i flere medieoppslag. Legemiddel-
firmaet som produserer tablettene, sendte ut
en pressemelding der de understreket at pre-

paratet var kontraindisert for ovulasjons-
induksjon. Dette førte til at flere leger sluttet
å skrive ut letrozol, og flere studier av letro-
zol i fertilitetssammenheng ble kansellert.

En senere gjennomgang av abstraktet
viste at konklusjonen var feilaktig (16). En
kanadisk studie har senere avkreftet at det er
økt risiko for medfødte misdannelser ved
bruk av letrozol for å fremme ovulasjon
(17). Skal et medikament ha teratogen ef-

fekt, må det være til stede under organoge-
nesen (18). Siden letrozol har kort halve-
ringstid, vil medikamentet være ute av krop-
pen ved implantasjonstidspunket slik det
benyttes for ovarial stimulering (19).

Dyreeksperimentelle studier har derimot
vist at bruk av letrozol under graviditet øker
risikoen for misdannelser (20, 21). På grunn
av dette sendte Food and Drug Administra-
tion i USA ut en advarsel om at medikamen-

Figur 1 Klomifensitrat blokkerer østrogenreseptorene i hypothalamus og hypofyse i tillegg til 
østrogenreseptorene i cervix og i endometriet. Sentralt oppfattes dette som at det foreligger østro-
genmangel. Man får derved økt utskilling av follikkelstimulerende hormon (FSH). Dette leder til at 
flere follikler begynner å vokse i første halvdel av follikkelfasen (a). Follikkelstimulerende hormon 
vil stimulere produksjonen av østrogen spesielt i den siste halvdel av follikkelfasen (b). Ettersom 
klomifensitrat har en lang halveringstid på ca. to uker, vil blokkeringen av østrogenreseptorene 
vedvare. Konsekvensene blir økt risiko for ovulasjon fra flere follikler samtidig som at man har 
en lav østrogenreseptorpopulasjon i et relativt tynt endometrium ved ovulasjonstidspunktet

Figur 2 Letrozol blokkerer aromatase, et enzym som i eggstokkene katalyserer danningen av 
østrogener fra androgener. Man får derved lavt østrogennivå, noe som via vanlige tilbakekoblings-
mekanismer fremmer økt frigjøring av follikkelstimulerende hormon. Derved vil flere follikler 
begynne å vokse i første halvdel av follikkelfasen (a). Ettersom letrozol har kort halveringstid på 
ca. 45 timer, vil østrogenproduksjonen stige i siste halvdel av follikkelfasen (b). Negativ tilbakekob-
ling til hypothalamus og hypofyse vil resultere i redusert utskilling av follikkelstimulerende hormon, 
noe som gjør at follikler som er mindre enn den dominante follikkelen gjennomgår atresi. Resulta-
tet blir at man får ovulasjon fra én eller to follikler samtidig som man etablerer en normal konsen-
trasjon av østrogenreseptorer i et tykt endometrium ved ovulasjonstidspunktet
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tet ikke skulle brukes av kvinner som kunne
bli gravide eller var gravide. Denne kontra-
indikasjonen gjelder fortsatt. Verken lege-
middelfirmaet som produserer letrozol eller
Food and Drug Administration har trukket
tilbake sine advarsler. Imidlertid finnes det
ingen data som taler for at letrozol slik tab-
lettene benyttes i reproduksjonssammen-
heng – før eggløsningen – skulle ha terato-
gen effekt (21).

Ved coitus eller inseminasjon
Letrozol ser ut til å være et egnet medika-
ment om man ønsker monoovulasjon. Om
tablettene anvendes alene, vil typisk én, eller
i noen tilfeller to eller tre store follikler
utvikles.

I flertallet av hittil publiserte studier er det
registrert at ca. 75 % av kvinnene hadde
eggløsning ved bruk av letrozol, at endome-
trietykkelsen ved ovulasjonstidspunket var
7–9 mm og at graviditetsraten per syklus var
12–25 % (22, 23). Man har dessuten vist at
letrozol fremkaller ovulasjon hos mer enn
60 % av kvinner som er resistent mot klomi-
fensitrat (22).

Ved in vitro-fertilisering
Kombinasjonen av letrozol og gonadotropin
ser ut til å redusere behovet for gonadotropin
(22). Denne kombinasjonen benyttes både
ved ovarial stimulering før inseminasjon og
ved in vitro-fertilisering. Det mest vanlige er
at man behandler med 2,5–5 mg letrozol i
fem dager fra syklusdag 2 eller 3 samtidig
som man stimulerer med FSH, eventuelt i
kombinasjon med LH.

Aromatasehemmere reduserer negativ til-
bakekobling på FSH-sekresjonen og øker
ovarienes sensitivitet for FSH (12). Disse
mekanismene skulle teoretisk kunne gi en
bedre respons ved ovarial stimulering av
kvinner med liten ovarial reserve. Så langt
har bare noen få relativt små studier blitt
publisert når det gjelder behandling av denne
pasientgruppen. Noen av disse har konklu-
dert med at letrozol i kombinasjon med FSH
gir en bedre ovarial respons enn stimulering
med FSH alene hos kvinner med liten ova-
rial reserve (24, 25).

Diskusjon
Klomifensitrat har vært brukt for ovula-
sjonsinduksjon i mer enn 40 år. Tablettene er
billige (fem tabletter koster drygt 80 kroner).
De har dessuten få bivirkninger. Imidlertid
er graviditetsfrekvensen ved bruk av klomi-
fensitrat lavere enn forventet dersom man
oppnår ovulasjon. Sjansen for graviditet er
dessuten størst i de første syklusene.
70–90 % av alle graviditeter skjer i løpet av
de tre første stimuleringene. Ifølge Felleska-
talogen bør ytterligere kurer ikke forsøkes
om man ikke har oppnådd graviditet etter tre
ovulatoriske sykluser.

Det har lenge vært ønskelig med perorale
legemidler som skulle øke sjansen for mo-
novulasjon og samtidig resultere i en høyere

graviditetsfrekvens. Letrozol ser ut til å kunne
være et slikt preparat. Tablettene er enkle å
svelge og de har få bivirkninger. Forpaknin-
ger på fem tabletter selges ikke i Norge, men
forpakninger på 30 tabletter, som koster
drygt 1 200 kroner, er tilgjengelig.

Ettersom letrozol ikke er godkjent for
ovulasjonsinduksjon, er det viktig at leger
som skriver ut medikamentet til ufrivillig
barnløse kvinner, informerer om dette. Før
behandlingen starter, bør helst skriftlig sam-
tykke om bruk av tablettene innhentes.

Min egen erfaring er at én tablett daglig i
fem dager er tilstrekkelig for å indusere ovu-
lasjon i de fleste tilfeller og at risikoen for
ovulasjon fra flere follikler øker om man tar
to tabletter daglig. På samme måte som med
klomifensitrat bør man derfor alltid starte
med én tablett daglig og dessuten utføre ultra-
lyd i preovulatorisk fase for å kontrollere
antallet follikler og endometriets tykkelse.

En stor del av kvinnene med anovulasjon
lider av polycystisk ovarie-syndrom. Infer-
tile kvinner som tilhører denne pasientgrup-
pen er ofte vanskelig å behandle fordi ovula-
sjonsinduksjon med klomifensitrat eller
FSH medfører økt risiko for flerlinggravidi-
tet samtidig som in vitro-fertilisering er for-
bundet med fare for utvikling av ovarialt
hyperstimuleringssyndrom. Selv om data
ikke er entydige, viser de aller fleste stu-
diene at letrozol egner seg godt til denne
pasientgruppen (26–28).

Flere studier er imidlertid nødvendig for å
vurdere nytteverdien av rutinemessig bruk
av letrozol ved in vitro-fertilisering. De stu-
diene som har vært publisert så langt, er for
små til at letrozol skal kunne inkluderes som
standard i stimuleringsprotokoller. Det fin-
nes imidlertid et par situasjoner der bruk av
letrozol kan være gunstig. En av disse er hos
unge kvinner med brystkreft, der kvinnene
gjennomgår ovarial stimulering etter kirur-
gisk behandling før en eventuell kjemoterapi
(29, 30). Man kan derved fryse ned embryoer
eller ubefruktede egg med henblikk på å
oppnå graviditet på et senere tidspunkt. Ved
å stimulere eggstokkene med letrozol i kom-
binasjon med gonadotropin utsettes kvinnen
for østrogennivå som ligger nær de nivåer
man har ved ustimulerte sykluser uten at
starttidspunktet for en eventuell kjemoterapi
blir utsatt. Tilbudet om nedfrysning av ube-
fruktede egg er ennå ikke etablert i Norge,
men utføres rutinemessig ved mange klinik-
ker utenlands. Dessuten kan man forsøke
letrozol i kombinasjon med gonadotropin til
kvinner som ikke responderer optimalt på
maksimaldose med FSH. En pilotstudie
konkluderte med at visse kvinner i denne pa-
sientgruppen vil kunne oppnå bedre ovarial
respons ved denne kombinasjonsbehandlin-
gen (25). Flere studier er imidlertid nødven-
dig for å avklare om denne behandlingsstra-
tegien er effektiv.

Klomifensitrat bør fortsatt være første-
valg hos kvinner med anovulasjon, først og
fremst på grunn av medikamentets lave inn-

kjøpspris og at medikamentet er velkjent
blant leger flest. Det er imidlertid viktig å
understreke at hos kvinner med spontan ovu-
lasjon vil bruk av klomifensitrat ikke øke
sjansen for graviditet (31).

Letrozol kan gis til kvinner som er resis-
tente mot klomifensitrat og kvinner som
ikke blir gravide til tross for vellykket ovu-
lasjonsinduksjon med klomifensitrat. Dess-
uten er letrozol et alternativ til kvinner som
responderer på klomifensitrat med danning
av for mange store follikler. På den måten
kan man minimalisere risikoen for flerling-
graviditet.

Kvinner som anvender letrozol kan ta tab-
lettene hver måned i fem dager i opptil seks
måneder, svarende til én forpakning av tab-
lettene. Men det er viktig å individualisere
fertilitetsbehandlingen for at den skal bli så
optimal og kostnadseffektiv som mulig. Det
innebærer blant annet at valg av behand-
lingsstrategi alltid bør reflektere kvinnens
alder, siden reproduktiv alder er den progno-
stisk viktigste enkeltfaktoren for å oppnå
graviditet og fødsel av et friskt barn. I prak-
sis betyr det at i noen tilfeller vil ovulasjons-
induksjon med letrozoltabletter kunne være
det rette, mens i andre tilfeller vil in vitro-
fertilisering være et førstevalg.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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