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Hormonbehandling i klimakteriet (HRT) är
sedan länge ett angeläget område inom gyne-
kologin men synen på behandlingen har
genomgått omvälvande förändringar sedan
den senaste ARG-rapporten 1998. Upptakten
till den dramatiska nedgången i användning
av HRT kom i början av 2000-talet framför
allt efter de första resultaten från den stora
amerikanska WHI-studien (Women´s Health
Initiative) som utvärderade hormonbehand-
ling som primärprevention mot hjärtinfarkt,
osteoporosfraktur och olika cancerformer.
Studien visade bland annat en ökad risk för
hjärtkärlsjukdom och bröstcancer och ledde
till en omvärdering av risk-nytta balansen för
HRT. Sedan dess har synen på hormon-
behandling pendlat från eufori till panik och
bland allmänheten har hormonbehandling 
blivit alltmer kontroversiell. Under senare år
har det dock kommit ny kunskap som har varit
avgörande för förståelsen av en del motsägelse-
fulla resultat mellan tidigare observations-
studier och senare randomiserade prospektiva
studier. Detta har lett till en mer nyanserad
bild av hormonbehandlingens effekter. 

Syftet med den aktuella rapporten är att
redogöra för dagens kunskapsläge när det 
gäller olika aspekter på hormonbehandling i
klimakteriet och att utifrån evidens ge all-

männa rekommendationer som vilar på inter-
nationella slutsatser och svenska förhållanden.
Ett stort antal författare inom Endokrin-ARG
har bidragit till rapporten som utgår från
symtombehandling i klimakteriet medan pre-
ventionsbehandling inte rekommenderas.
Rapporten omfattar bland annat kapitel om
historik, fysiologi, evidens för hormonbehand-
ling vid vasomotorsymtom och urogenitala
symtom samt alternativ behandling. Vidare
avhandlas risker för bröstcancer, effekter på
hjärtkärlsystemet och benmassa samt humör-
biverkningar. Nya kapitel sedan förra rappor-
ten är hormonsubstitution vid prematur ova-
riell insufficiens och testosteronbehandling till
kvinnor. 

Den övergripande slutsatsen i Endokrin-
ARGs rapport om hormonbehandling i kli-
makteriet är att symtombehandling i samband
med klimakteriet är mycket effektiv och att
risk-nytta förhållandet är klart fördelaktigt om
behandlingen initieras i nära anslutning till
menopaus och begränsas till ca 5 år. Det finns
idag en stor samstämmighet kring denna slut-
sats inom professionen. Nyligen utkom inter-
nationella Endocrine Society med riktlinjer
för hormonbehandling i klimakteriet som
överensstämmer med konklusionerna i denna
rapport.

Förord

Redaktionsgruppen för Endokrin-ARG

Marie Bixo Angelica Lindén Hirschberg 

Kerstin Nilsson Inger Sundström Poromaa
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AD demens av Alzheimer-typ
AHRQ (The Agency for Health Research and Quality) Amerikansk motsvarighet till SBU (se

nedan)
CEE (Conjugated Equine Estrogens) Östrogena substanser som utvinns ur urinen från 

gravida ston. Innehåller ett 40-tal olika, för människa, artfrämmande östrogener.
Vanligt förekommande i klimakteriebehandlingar i USA och Storbritannien, ej längre
tillgängligt i Sverige.

CGRP (Calcitonin Gene-Related Peptide) Vasoaktiv peptid som antas vara involverad i 
genesen till vasomotoriska symtom i klimakteriet.

CHD (Coronary Heart Disease)
CI konfidensintervall (vanligen 95%)
DDD distribuerad daglig dos
DVT djup ventrombos
E3N Fransk prospektiv kohort på 63 000 kvinnor där samband mellan bland annat

östrogenbehandling och diet och diabetes, bröstcancer och andra sjukdomar studeras.
ERT (Estrogen Replacement Therapy) avser behandling med enbart östrogen mot

klimakteriebesvär. 
ESTHER Fransk fall-kontroll studie (271 kvinnor med DVT) av samband mellan olika typer av

HRT och tromboembolism.
GPRD (General Practice Research Database) Engelsk databas med 3,6 miljoner avidenti-

fierade patienter från primärvård som följs över tid. Världens största journaldatabas.
HABITS (Hormonal replacement therapy After Breast cancer-Is It Safe?) Svensk studie (RCT)

avseende återfallsrisken i bröstcancer vid östrogenbehandling.
HERS (Heart and Estrogen/progestogen Replacement Study) Stor amerikansk studie 

(RCT) avseende östrogenbehandling som sekundärprevention mot hjärtinfarkt hos
2763 kvinnor.

HR (Hazard Ratio) Används för att jämföra överlevnad i två eller flera grupper.
HRT (Hormone Replacement Therapy) Den vanligast förekommande benämningen på

kombinerad behandling med östrogen och gestagen för klimakteriebesvär. HT
(Hormone Therapy) introducerades i början av 2000-talet och avser samma sak. 
HT används ofta i amerikansk litteratur.

KOL kronisk obstruktiv lungsjukdom
MFR Medicinska forskningsrådet. Lades ner år 2000 och ersattes 2001 av Vetenskapsrådet.
MPA medroxyprogesteronacetat
MS multipel skleros
MWS (Million Women Study) Engelsk observationsstudie av bröstcancer och olika hormon-

terapier.

6

Förkortningar och förklaringar
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NETA noretisteronacetat
NHS (Nurses Health Study) En stor amerikansk kohort av ursprungligen 122 000 sjuk-

sköterskor som man följt sedan 1976 för att studera hälsoeffekter av p-piller. Data
angående HRT samlas också in.

NICE (National Institute for Clinical Excellence) Brittisk motsvarighet till SBU (se nedan).
OSAS obstruktivt sömnapnésyndrom
PMDD (Premenstrual Dysphoric Disorder) Svår PMS enligt DSM-IV.
PMS premenstruellt syndrom.
POF (Premature Ovarian Failure) prematur ovariell insufficiens, tidigare även benämnt 

prematur menopaus.
RA reumatoid artrit
RCT (Randomized Controlled Trial) Prospektiv, randomiserad, kontrollerad (mot placebo

eller annan behandling) studie av behandlingseffekt. Designen kan vara parallella
grupper eller cross-over av behandling i samma grupp.

RLS Restless Leg Syndrome
RR Relativ risk. Jämför två grupper i en prospektiv kohort.
RUTH (Raloxifen Use for The Heart) RCT med 10 000 amerikanska kvinnor där effekt på

hjärtinfarkt och bröstcancer studerades.
SBU Statens beredning för medicinsk utvärdering. Myndighet som granskar och värderar

det vetenskapliga underlaget för olika medicinska behandlingar.
SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) Substanser som har lokal östrogen eller anti-

östrogen effekt beroende på vävnad. Tamoxifen och raloxifen finns registrerade i Sverige.
SHBG (Sex-Hormone Binding Globuline) Viktigaste bindnings/transport-proteinet för

östradiol och testosteron.
SLE systemisk lupus erythematosus
SNRI (Selective Norepinephrine and Serotonin Reuptake Inhibitor) Antidepressivt läke-

medel som ökar tillgängligheten av noradrenalin, serotonin och i viss mån dopamin i
hjärnan.

SOF (Study of Osteoporotic Fractures) Observationsstudie av 10 000 kvinnor med 
avseende på osteoporosfrakturer och olika riskfaktorer.

SPRI Sjukvårdens och socialvårdens planerings- och rationaliseringsinstitut. Lades ner 
år 2000.

SS Sjögrens syndrom
SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) Antidepressivt läkemedel som ökar 

tillgängligheten av serotonin i hjärnan.
STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop)
SWAN (Study of Women´s health Across the Nation) Amerikansk observationsstudie av 

livskvalitet, psykiska sjukdomar med mera under perimenopaus.
Tibolon Syntetisk steroidprekursor som i kroppen metaboliseras till två substanser med 

östrogena effekter och en substans med gestagena och androgena effekter.
TRIP (Turning Research Into Practice) Brittisk databas för evidensbaserade kliniska 

guidelines.
WHI (Women´s Health Initiative) Stor amerikansk studie (RCT) avseende östrogen-

behandling som primärprevention mot hjärtinfarkt och osteoporosfrakturer hos 
ca 27 300 kvinnor. Många sekundära utfall, särskilt olika cancerformer, studerades
också.

WHIMS (WHI Memory Study) Subgrupp i WHI där kognitiva funktioner och demens 
studerades. I WHIMS-MRI studerades MRI-förändringar efter avslutad behandling.

FÖRKORTNINGAR OCH FÖRKLARINGAR
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Inledning
Den övergripande slutsatsen från Endokrin-
ARGs rapport är att det finns stark evidens 
för att hormonbehandling i samband med 
klimakteriet är effektiv för behandling av vaso-
motorsymtom och andra östrogenbristrelate-
rade symtom samt att risk-nytta förhållandet
är klart fördelaktigt om behandlingen initie-
ras i nära anslutning till menopaus och begrän-
sas till ca 5 år. Hormonbehandling för primär
eller sekundär prevention rekommenderas ej.
Det är kvinnans subjektiva symptom och kvin-
nans upplevelse av hur symtomen påverkar
hennes livskvalitet som avgör om behandling
ska initieras. Det är också kvinnans önskemål
om symtomlindring som ska vara vägledande
för om behandling ska påbörjas. Nyligen har
internationella Endocrine Society utkommit
med riktlinjer för hormonbehandling i kli-
makteriet som överensstämmer med konklu-
sionerna i denna rapport.

Indikationer för systemisk HRT
• Vasomotorsymtom som värmevallningar

och svettningar (starkt underlag)
• Sömnstörning och vasomotorsymtom

(måttligt underlag)
• Prematur ovariell insufficiens (< 40 år)

(starkt underlag)
• Förebyggande av osteoporos hos kvinnor

med hög frakturrisk som är yngre än 60 år,
om andra osteoporosbehandlingar inte 
tolereras eller är kontraindicerade (starkt
underlag) 

Kontraindikationer för 
systemisk HRT
• Hormonberoende cancer 
• Genital blödning utan känd etiologi eller

obehandlad endometriehyperplasi
• Tidigare eller pågående djup ventrombos

eller lungemboli
• Tidigare eller pågående angina pectoris,

hjärtinfarkt eller stroke
• Allvarlig leversjukdom

Indikationer för lokal 
östrogenbehandling
• Torrhetskänsla, sveda och klåda till följd av

vaginal atrofi (starkt underlag)
• Dyspareuni till följd av vaginal atrofi (starkt

underlag)
• Överaktiv blåsa och samtidig förekomst av

urogenital atrofi (måttligt underlag)
• Recidiverande urinvägsinfektioner (begrän-

sat underlag)

Kontraindikation för lokal 
östrogenbehandling
Vid adjuvant behandling med aromatashäm-
mare efter genomgången bröstcancer är lokal
behandling med östradiolpreparat kontrain-
dicerat. För östriolpreparat gäller särskilt över-
vägande i samråd med bröstonkolog

8
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Behandlingsrekommendationer
Östrogen
• Lägsta effektiva östrogendos ska användas 
• Till lågdos räknas: 0,5 – 1 mg peroralt östra-

diol alternativt 25 – 37,5 g transdermalt
östradiol

Gestagen
• Hos kvinnor som inte genomgått hysterek-

tomi ska östrogenbehandling alltid kombi-
neras med gestagen för endometrieskydd.

• Den systemiska effekten av gestagener kan
minskas genom utglesningsbehandling (14
dagar var tredje månad) eller hormonspiral. 

• Val av regim (sekventiell, kontinuerlig kom-
binerad, utglesningsbehandling, hormon-
spiral) beror av kvinnas menopausala 
status, önskemål och andra individuella
ställningstaganden.

• Biverkningsprofilen bestämmer vilken
gestagentyp och vilken regim som bör
användas.

Initiering av behandling
• Kvinnan skall ges noggrann information om

för- och nackdelar med HRT för att kunna
ta ställning till om hon skall inleda behand-
ling eller ej. 

• Startdosen bör individualiseras utifrån
xkvinnans ålder och symtomintensitet. Om
otillräcklig behandlingseffekt – öka dosen.

• Om tidigare svåra PMS-besvär - planera för
utglesning av gestagenperioderna så tidigt
som möjligt till maximalt tre månader.

• Före insättning ska blodtryck kontrolleras
och gynekologisk undersökning utföras vid
symtom. 

• Ta ställning till om interkurrenta sjukdo-
mar kan öka riskerna för komplikationer
vid HRT. 

• Sedvanliga mammografikontroller skall 
följas.

Uppföljning och avslutande av
behandling
• Kontroller bör tillgodoses för utvärdering

av behandlingseffekt och för att ge utrym-
me åt diskussion om utsättningsförsök. 

• Vasomotorsymtom varar i medeltal i drygt
5 år. För en frisk kvinna utan kontraindi-
kationer överväger nyttan de eventuella 
riskerna inom denna tidsram. 

• Slentrianmässig förlängning av behandling
bör undvikas och enda sättet att bedöma
fortsatt behov är att kvinnan gör behand-
lingsuppehåll.

• Vid utsättning av behandling finns det inget
stöd för att nedtrappning jämfört med
abrupt avslutande skulle vara mer fördel-
aktigt. 

Biverkningar 
• Vanliga biverkningar av hormonbehandling

är bröstspänning, huvudvärk, illamående,
svullnadskänsla och humörpåverkan. Dessa
biverkningar kan vara relaterade till antigen
östrogen- eller gestagenkomponenten, eller
både och. Biverkningarna är ofta övergåen-
de och försvinner då inom tre månader.

• Humörbiverkningar av gestagenkompo-
nenten kan kräva ändrad regim.

• Viktökning är inte en biverkan av HRT.

Risker 
Hjärt-kärlsjukdom
• Peroral HRT ökar risken för venös trom-

bos. Transdermal HRT förefaller ej vara
associerat med ökad risk för venös trombos.
Sedvanliga riskfaktorer bör dock beaktas 
vid förskrivning av såväl peroral som trans-
dermal HRT. 

• HRT insatt i samband med menopaus min-
skar risken för kardiovaskulär sjukdom hos
friska kvinnor. Däremot förefaller HRT till
kvinnor över 60 års ålder eller hos kvinnor
som varit postmenopausala mer än 10 år
vara förenad med en initialt ökad risk för
kardiovaskulär sjukdom. 

ALLMÄNNA RIKTLINJER
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Bröstcancer
• Cirka 5 år eller längre tids hormonbehand-

ling är associerad med en liten men signifi-
kant ökad risk för bröstcancer. 

• Kombinerad östrogen-gestagenbehandling
tycks ge en större risk för bröstcancer jäm-
fört med enbart östrogen. 

• Huruvida risken för bröstcancer är giltig för
alla gestagener som grupp eller om det finns
alternativa gestagener (dydrogesteron eller
naturligt progesteron) utan stimulerande
effekt på bröstet kvarstår att utreda.

10
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Tidig utveckling av 
östrogenbehandling
”Menstruationen upphör hos de flesta kvin-
nor omkring deras fyrtionde år; men hos dem,
där den fortsätter längre, varar den ända till
deras femtionde år, och det är känt att kvin-
nor i den åldern har fått barn. Men bortom
den åldern finns inga kända fall”. Detta ofta
citerade yttrande tillskrivs Aristoteles, som
levde på 300-talet före Kristus och är en av de
tidigaste referenserna till kvinnans menopaus.
Eftersom relativt få kvinnor nådde menopaus
i äldre tider, finns inte så mycket skrivet i äldre
litteratur. En av de första som i mitten av 1800-
talet föreslog att det finns substanser som 
cirkulerar i blodet och påverkar olika organ-
system – dvs det vi idag kallar hormoner – var
den franske läkaren Charles-Édouard Brown-
Séquard. På sin ålders höst sprutade han testis-
extrakt från försöksdjur på sig själv och beskrev
den uppiggande effekten. Han lär ha inspi-
rerat till att det redan före sekelskiftet 1900
gjordes försök att tillföra extrakt från ovarier
för att lindra symtomet blodvallningar hos
menopausala kvinnor. På 1920-talet isolera-
des östrogent hormon från grisovarier av bl.a.
tysken Adolf Butenandt, och något senare även
progesteron, vilket 1939 ledde till att denne
tilldelades Nobelpriset i kemi. Under 1930-

talet försökte kemister vid läkemedelsföreta-
get Ayerst i USA kommersiellt framställa östro-
gen från urin från gravida kvinnor men fann
snart att det var lättare att extrahera från urin
från gravida ston. Ett läkemedel baserat på
konjugerade östrogener från häst (ekvina) för
behandling av menopaussymtom godkändes 
i USA 1942 (Premarina 1,25 mg) och finns
fortfarande, även om det försvunnit från den
svenska marknaden. Det är svårt att ange exakt
när det första östrogenpreparatet registrerades
i Sverige men 1939 godkändes Progynon B
Oleosum, som tycks ha varit östradiol i olje-
lösning för injektion. Tidiga östrogenpreparat
hade sannolikt ett dåligt upptag vid oral till-
försel, vilket avspeglas i att det under 1940-
talet godkändes flera preparat med östradiol i
injektionsform eller som droppar och 1945
kom Progynon 25 mg tablett som implantat
De första orala produkterna kom på 1950-
talet, t.ex. Linoral/Etivex (10 och 50 µg etinyl-
östradiol), Premarina (1,25 mg konjugerade
ekvina östrogener), Ovesterin (0,25 mg
östriol). Progynontabletter (1 och 2 mg estra-
diol) registrerades i Sverige 1970. 

Det var först på 1960-talet, som hormon-
behandling för typiska klimakteriesymtom
blev mera väletablerat. En bidragande faktor
som kraftigt stimulerade till ökad användning
av östrogen var boken Feminine Forever av

1. Hormonbehandling under 
klimakteriet

Kort historik bakom behandlingens uppkomst och utveckling, 
försäljning, tidiga larm, myndigheters agerande och hur 

olika behandlingsrekommendationer tillkommit

Viveca Odlind
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Robert A. Wilson. I boken, som kom ut 1966
och blev en bestseller, hävdade Wilson att varje
kvinna nu har möjligheten att förbli ”för evigt
feminin”, dvs östrogenbehandling framhölls
som ett sätt att motverka åldrande. Robert A.
Wilson, som reste runt i USA på mycket väl-
besökta föredragsturnéer, framhöll att meno-
paussymtom helt kan och bör förhindras och
att postmenopausala kvinnor som avstod från
östrogenbehandling knappast längre kunde
betraktas som riktiga kvinnor. Det har hävdats
– men inte kunnat bevisas – att doktor Wilson
fick pengar från läkemedelsindustrin för sina
föredragsresor. 

Tidiga negativa rapporter
När östrogenbehandling blivit mera etablerat
började man även se negativa effekter. Ett av
de första stora ”larmen” kom 1975, när 2 för-
fattare i samma nummer av New England
Journal of Medicine rapporterade en 7-faldig
ökning av risken för endometriecancer hos
kvinnor som fått östrogenbehandling (1,2).

Några år senare kom rapporter att gestagen-
tillägg tycktes kunna skydda mot denna risk
(3). I Sverige 1977 utgjordes 44% av nyför-
skrivningarna av kombinationsbehandling
med östrogen-gestagen och redan 1979 hade
denna andel ökat till 61% (4). Det kan för-
modas att de allra flesta kvinnor med kvarva-
rande uterus har fått kombinationsbehandling
därefter. 

Försäljning av HRT
Användning av HRT i Sverige finns doku-
menterad från 1973 och uppskattades då till
cirka 3,65 DDD/1000 kvinnor. Användning
ökade långsamt men stadigt under 1970-talet
medan ökningen blev mera kraftig under 
senare delen av 1980-talet och 1990-talet. En
studie från 1980 visade att 8,6% av kvinnor
50-54 år då använde HRT (5) medan använd-
ningen 1996 i motsvarande åldersgrupp hade
ökat till 24% (6). Försäljningen i Sverige av
preparat för HRT nådde en topp 1999 och har
därefter minskat (figur 1). 
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Figur 1. Försäljningen i Sverige av preparat för HRT mellan 1978 och 2006.
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Det går bara att spekulera vad som drev på
den kraftiga ökningen av HRT användning
under 1990-talet. Många av de vetenskapliga
rapporterna som kom på 1990-talet talade för
övervägande positiva effekter av HRT, vilket
kraftigt underströks i läkemedelsreklamen och
torde ha påverkat läkarkåren, inte minst gyne-
kologerna. Att svenska gynekologer hade en
positiv inställning till HRT visades bl.a. i en
enkätstudie 1996, där 88% av postmeno-
pausala kvinnliga gynekologer och 86% av
manliga gynekologers postmenopausala fruar
uppgav att de använde HRT (7). Mycket 
positivt skrevs även i veckopressen, vilket
säkert direkt påverkade kvinnor ur den stora
40-talistgenerationen, som kom i menopaus
på 1990-talet, att aktivt efterfråga HRT. 

Vetenskapliga studier 
Många tidiga studier avsåg bröstcancer och de
flesta kunde inte påvisa ökad risk medan några
studier faktiskt visade en måttlig riskökning
för bröstcancer. Exempelvis visade en svensk
studie en tidsberoende måttlig riskökning för
bröstcancer, där den relativa risken efter 9 års
behandling var 1,7 (8). I en stor metaanalys
av 51 epidemiologiska studier publicerade
fram till tidigt 1990-tal visades att användning
av HRT i mer än 15 år var förenad med en
relativ risk för bröstcancer på 1,6 (9). 

Det faktum att kvinnor får hjärt-kärlsjuk-
dom senare i livet än män samt studier, som
visade att lipoproteinmönstret påverkas i
”gynnsam” riktning av HRT, var grunden till
en förväntan att HRT skulle kunna ha en kar-
dioprotektiv effekt. Ett stort antal kohortstu-
dier visade riskminskning för kranskärlssjuk-
dom, speciellt under pågående användning av
HRT. Från en meta-analys 1995 av mer än 25
olika studier rapporterades en summerad rela-
tiv risk för kranskärlssjukdom vid pågående
användning av HRT på 0,53 (95% CI 0,47 -
0,60; 10). De flesta av dessa studier avsåg
behandling med konjugerade ekvina östroge-
ner, oftast givet utan gestagentillägg. Effekten
av kombinerad HRT har utvärderats i färre
studier men en svensk kohortstudie, där en

stor andel av kvinnorna använde HRT i kom-
bination, fann en relativ risk för hjärtinfarkt
på 0,81 (95% CI 0,71 – 0,92; 11). 

Eftersom många studier talade för en pri-
mär kardioprotektiv effekt av HRT, startades
studier för att undersöka om HRT kunde ha
en sekundärpreventiv effekt. I en randomise-
rad placebokontrollerad studie (HERS; 12)
undersöktes effekten av östrogen och gestagen
i kombination hos kvinnor med konstaterad
kardiovaskulär sjukdom. Efter drygt 4 år fann
man ingen skillnad i risk mellan behandlade
och obehandlade men man såg en tidstrend,
som tydde på högre risk för icke dödlig hjärt-
infarkt och död i kardiovaskulär sjukdom i
behandlingsgruppen under första året och
lägre risk under de påföljande åren (12). I syfte
att undersöka om den minskade risken under
de senare åren kvarstod, gjordes en öppen upp-
följning under ytterligare knappt 3 år av pati-
enterna i den ursprungliga studien (HERS II).
Slutresultaten visade att HRT inte minskade
risken för vare sig icke-dödlig hjärtinfarkt eller
död i kardiovaskulär sjukdom (13). Resultaten
från HERS har senare bekräftats (14).

Risken för stroke hos kvinnor som använt
HRT har undersökts i flera stora kohortstudi-
er med delvis motsägelsefulla resultat, sanno-
likt pga få och svårdefinierade fall. I en svensk
kohortstudie fann man en minskad risk för
stroke hos kvinnor, som tog HRT med östro-
gen enbart (RR 0,72; 95% CI 0,58-0,88) och
hos kvinnor med HRT med östrogen och ges-
tagen i kombination (RR 0,61; 95% CI 0,40-
0,88; 15). I en randomiserad placebokontrol-
lerad studie undersöktes risken för ny ische-
misk stroke hos kvinnor, som nyligen haft sin
första stroke. Man fann ingen minskad total
risk för att dö eller för att få ny icke-fatal stro-
ke. Kvinnorna som fick östrogen hade emel-
lertid en högre risk att få en ny dödlig stroke
(RR 2,9; 95% CI 0,9 – 9,0; 16).

Resultaten av HERS, som kom 1998, ledde
till omfattande publicitet i media och diskus-
sion om risk-nytta inom profession och myn-
digheter och bidrog troligen till att dämpa fort-
satt ökning av användningen. Resultaten från
Women´s Health Initiative (WHI; 17) samt
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Million Women Study (18) bidrog ytterligare
till att risk-nytta balansen för HRT omprövats
och studierna har både kritiserats häftigt, dis-
kuterats livligt och lovordats. 

Behandlingsrekommendationer i ett
tidsperspektiv
Läkemedelsverket har hållit expertmöten och
utfärdat rekommendationer om HRT 1982,
1989 och 1999 och 2003. Redan vid det för-
sta expertmötet 1982 behandlades risker för
bl.a. bröstcancer och kardiovaskulär sjukdom.
I rekommendationerna framhölls att behand-
ling bara skulle ges vid typiska besvär, i lägsta
effektiva dos och under kortast möjliga tid och
att behandlingen skulle omprövas årligen (20).
Det fanns då, 1982, inte stöd för att rekom-
mendera behandling i syfte att förebygga ben-
skörhet, eftersom data saknades. 

Även vid expertmötet 1989 diskuterades 
riskerna för cancer och kardiovaskulär sjuk-
dom och Läkemedelsverket konkluderade att
det inte fanns vetenskapligt underlag för att
använda HRT för att förebygga kardiovasku-
lär sjukdom. De allmänna rekommenda-
tionerna 1989 beträffande indikationen var
ungefär desamma som 1982. Det fanns nu
mera data som stödde osteoporosprofylax, men
man rekommenderade i första hand livs-
stilsändringar för kvinnor i riskzon för ben-
skörhet. Man presenterade också alternativ till
HRT för behandling till kvinnor med
klimakteriebesvär som av olika skäl inte ville
eller borde ta hormonbehandling (21). Läke-
medelsverkets workshop 1999 fokuserade på
gestagentillägget och här belystes gestageners
möjliga negativa inverkan på bröstet och ris-
ken för bröstcancer vid lång tids användning
(22).

När frågan om risk-nyttabalansen vid HRT
åter väcktes efter publiceringen av WHI och
andra studier, tillsatte den Europeiska läkeme-
delsmyndigheten en expertgrupp med upp-
drag att kritiskt granska risk-nyttabalansen för
HRT. Utredningen påtalade att den fraktur-
preventiva effekten av HRT bara kan ses under
pågående användning och således inte ger

kvarstående skydd upp i de åldrar där frakturer
är vanliga (19). Eftersom effektiv fraktur-
prevention skulle innebära mycket lång tids
behandling med HRT bedömdes att enbart 
de visade positiva effekterna på frakturrisken
inte kan motivera användning av HRT. För
behandling av typiska klimakteriesymtom,
som påverkar livskvaliteten negativt, ansåg
emellertid expertutredningen att HRT ger
vinster som överväger identifierade risker.
Samma slutsats drogs av det expertmöte som
Läkemedelsverket höll 2003 som också rekom-
menderade att lägsta effektiva dos skall använ-
das under kortast möjliga tid (23).

Statens beredning för medicinsk utvärde-
ring (SBU) har belyst ämnet HRT i två syste-
matiska översikter 1996 och 2002. MFR och
SPRI anordnade en konsensuskonferens om
HRT 1996. Socialstyrelsen gjorde en genom-
gång om hormonbehandling i klimakteriet
2002. 

Konklusion
Möjlighet att behandla östrogenbristsymtom
efter menopaus har funnits sedan 1940-talet,
men kom i större användning först på 1970-
talet och har sedan dess varit föremål för om-
fattande forskning och fortlöpande ompröv-
ningar av risk-nyttan. 

Sedan tidigt 1980-tal har Läkemedelsverket
och andra myndigheter utfärdat behandlings-
rekommendationer med angivande av de ris-
ker och fördelar, som varit kända. Vid brist på
fullgod dokumentation har regelmässigt en
’försiktighetsprincip’ tillämpats i rekommen-
dationerna. 

Tidiga resultat har i stor utsträckning 
förmedlat positiva effekter av HRT medan
senare års resultat har givit en mindre positiv
helhetsbild av risk-nyttabalansen, vilket är 
en trolig förklaring till att användningen har
minskat kraftigt under senare år.
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Inledning
Intensiteten av klimakteriesymtom varierar
över tid hos varje enskild kvinna men debut-
ålder, svårighetsgrad och duration skiljer också
mellan olika kvinnor. De flesta kvinnor i
Sverige kommer i menopaus mellan 40 till 
58 års ålder med en medianålder på 52 år, 
figur 1. Till skillnad mot ålder för menarche,
som är beroende av nutritionstatus och gene-

rell hälsa, så har tidpunkten för menopaus inte
förändrats särskilt mycket genom åren (1).
Faktorer som är associerade till en tidig meno-
paus är låg kroppsvikt, nulliparitet, att ej ha
använt p-piller, låg socioekonomisk status och
etnicitet (2). Kvinnor med latinskt ursprung
når menopaus tidigare och japansk-amerikan-
ska kvinnor senare jämfört med kaukasier (3).
Hos rökare inträffar menopausen i genomsnitt
två år tidigare än hos icke-rökare (2,4). 
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Figur 1. Översiktlig bild av övergångsåren. Adapterad efter The STRAW staging system (11). Menopaus har inträffat när 
12 månaders amenorré följt efter sista menstruationen. Perimenopaus är perioden från den tidpunkt då menscykeln varierar
>7 dagar jämfört med normal cykellängd till 12 månader efter menopaus. Postmenopaus – stadium 1 är de första fem åren
efter menopaus, stadium 2 från 5 år postmenopausalt till livets slut. 
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Eftersom kvinnor blir äldre under tiden de går
från peri- till postmenopaus kan det vara svårt
att veta om symtom under denna process här-
rör från äggstockarnas minskande hormon-
produktion, eller om de beror på åldrande och
förändringar i kvinnornas livssituation. 

Frågeställning
- Vilka symtom, bland de som ofta rappor-

teras av medelålders kvinnor, beror på 
sjunkande östrogennivåer?

Sökstrategi
Databaser: PubMed, Cochrane Library. Vid
denna sökning har två konsensusdokument
påträffats (NIH Consensus and State-of-the-
Science Statements of Menopause-Related
Symptoms (7) samt Up To Date – Clinical
manifestations and diagnosis of menopause,
senaste uppdatering januari 2009). 

Dessa dokument har bedömts avseende 
kvalitet och relevans och merparten av detta
kapitel baseras på dessa konsensusdokument. 
Sökord: menopause, symptoms, HRT, rando-
mized controlled trial.

Resultat
Följande symtom är måttligt eller starkt asso-
cierade till menopaus: vallningar och nattliga
svettningar, torra sköra slemhinnor och sömn-
störningar. 

Vasomotorsymton (svettningar, vallningar)
Det finns stark evidens från både longitudi-
nella observationsstudier och tvärsnittsstudier
att menopaus med sviktande äggstocksfunk-
tion orsakar vasomotorsymtom (5).  

Ytterligare bevis för att sjunkande nivåer av
östrogen orsakar vasomotorsymtom är att ett
stort antal behandlingsstudier av god kvalité
visar att östrogenbehandling minskar eller tar
bort besvären (6). 

Vasomotorsymtom karaktäriseras av plöts-
ligt påkommen, uttalad värmekänsla som bör-
jar högt upp i bröstet, i ansiktet och som snabbt
generaliseras. Det kan följas av svettningar,

hjärtklappning och ibland en ångestliknande
känsla. Det varar typiskt i 2 - 4 minuter, ofta
nattetid. Prevalensen av dessa symtom varie-
rar i olika studier mellan 15 till 50 procent hos
premenopausala kvinnor, till 35 till 50 pro-
cent hos perimenopausala kvinnor och mel-
lan 30 till 80 procent hos postmenopausala
kvinnor (7). Det är vanligast förekommande
sent i perimenopaus och tidigt postmenopau-
salt och varar i medeltal 5,2 år för kvinnor utan
hormonbehandling (8). Hos ca 9 procent av
postmenopausala kvinnor fortsätter dock vaso-
motorsymtomen ända upp i 70-års ålder (9). 

Rökning, låg fysisk aktivitet, låg socio-
ekonomisk ställning och tidig menopaus är
associerade med mer uttalade vasomotor-
symtom. Även om överviktiga kvinnor har
högre nivåer av cirkulerande östrogen så har
de ändå större risk för klimakteriesymtom
(10). Vasomotorsymtom förekommer också
oftare och mer uttalat hos yngre kvinnor som
snabbt kommer i menopaus efter medicinska
eller kirurgiska åtgärder.

Sköra slemhinnor i underlivet och dyspareuni
Torra, sköra slemhinnor vaginalt som ofta
medför torrhetskänsla, klåda och smärta
och/eller obehag under och efter samlag
(dyspareuni) rapporteras ofta av peri- och post-
menopausala kvinnor. Dessa symtom blir 
vanligare och mer uttalade ju längre tid som
gått efter kvinnors sista menstruation. Det
upplevs av respektive 3, 4, 21 och 47 procent
av kvinnor i reproduktiv ålder, tidigt peri-
menopausalt, sent menopausalt och 3 år post-
menopausalt (12,13).

Observationsstudier ger stark evidens för
att menopaus orsakar sköra slemhinnor i
underlivet.  Mikroskopisk undersökning av
vaginala celler från postmenopausala kvinnor
med torra och sköra slemhinnor påvisar för-
ändringar av cellernas utseende med sjunkan-
de östrogennivåer (14).

Behandling med lokalt eller systemiskt
östrogen ger också symtomlindring, även vad
gäller dyspareuni, under och efter menopaus
(15).

2. SYMTOM I KLIMAKTERIET
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Sömnstörningar
Sömnproblem påverkar alla människors väl-
befinnande och hälsa och har också stora 
konsekvenser för folkhälsan (16,17). Även 
om sömnproblem och sömnstörningar finns i
alla åldersgrupper och bland både män och
kvinnor så finns evidens (måttlig) för att meno-
paus är förknippat med en ökad förekomst av
sömnproblem (18,19). Faktorer av betydelse
för sömnproblem kan vara medicinering, vikt-
ökning och nedstämdhet/depression. 

Fler kvinnor förefaller ha problem med 
sömnen när hormonproduktionen från ägg-
stockarna minskar och avtar och det finns en
klar koppling till vasomotor besvär nattetid
(20-22). 

I den stora SWAN-studien rapporterade 
38 procent av kvinnor i peri- och postmeno-
pausal ålder dålig sömnkvalité, i sen peri-
menopaus var förekomsten som högst med 
45 procent (23).

Efter insättande av hormonell terapi så ser
man många gånger en klar subjektiv förbätt-
ring av sömnens kvalité hos kvinnor, även hos
de kvinnor där den försämrade sömnen inte
beror på nattliga vasomotorsymtom (24).
Däremot visar inte studier där sömnregistre-
ringar gjorts en lika tydlig objektiv förbättring
av sömnen efter insättande av HRT (25). 

Blödningsbesvär
Övergången mellan pre- och postmenopaus är
associerad med förändrat blödningsmönster
beroende på corpus luteum svikt och ökad
förekomst anovulatoriska cykler (5). Rikliga
menstruationer (menorraghier) kan inte med
säkerhet associeras till menopaus och östro-
genbrist (7).

Urininkontinens
Det finns ett litet antal longitudinella studier
och tvärsnittsstudier som undersöker samband
mellan menopaus och urininkontinens (26-
28). Resultaten är motstridiga och säkert sam-
band med sviktande ovarialfunktion kan ej
säkerställas, se kapitel 8. 

Psykiska symtom och kognitiva störningar
Observationsstudier ger begränsat stöd för att
minskning av östrogenproduktion i ovarierna
under perimenopaus i sig orsakar depression,
ångest och/eller depression. Jämfört med
östrogenbrist så finns starkare samband mel-
lan tidigare depressionsepisoder, stressfyllda
händelser, tidigare generellt dålig hälsa och
psykisk ohälsa under klimakterieperioden.
Resultat från studier av östrogenbehandling
mot psykisk ohälsa är motstridiga och behand-
las närmare i kapitel 15. 

Det finns otillräckligt stöd för kausalt sam-
band mellan menopaus och påverkad tanke-
förmåga, minnessvårigheter, försämrad balans
och andra kognitiva svårigheter. Studier kan
ännu inte särskilja effekten av åldrande i sig
från effekten av minskande nivåer av kvinn-
ligt könshormon (7). 

Sexuella problem
Det finns två huvudorsaker till sexuell dys-
funktion under perimenopaus: smärtsamma
samlag beroende på sköra och torra slemhin-
nor och nedsatt sexuell lust/svårighet att nå
sexuell upphetsning. 

Låga östrogennivåer ger minskat blodflöde
till vagina och vulva. Det anses vara den vik-
tigaste orsaken till minskad lubrikation och
sexuell dysfunktion (29). Nedsatt sexuell lust
är starkt associerat med åldersberoende lev-
nadsförändringar såsom förändrad par- och
familjesituation och förändrade socioekono-
miska förhållanden. Etablerad samvariation
mellan hormonella förändringar och nedsatt
lust är inte bevisad (7). 

Livskvalité
För närvarande finns inga säkra data talande
för en menopausberoende upplevelse av på-
verkad livskvalité som kan särskiljas från vaso-
motorsymtomen (30-31). Kvinnor som har
vasomotorsymtom erhåller dock en klart för-
bättrad livskvalitet med HRT (32).

Somatiska symtom
De systematiska genomgångarna av östrogen-
behandling har inte funnit något samband
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mellan kroppsliga symtom såsom ryggvärk,
trötthet och ledbesvär och sviktande östrogen-
produktion (7). Visst stöd för ett samband
mellan ledvärk och låga östrogennivåer före-
ligger sannolikt trots allt, då muskelvärk och
ledvärk är signifikant vanligare biverkningar
hos bröstcancerpatienter som behandlas med
aromatashämmare i jämförelse med de som
behandlas med tamoxifen (33).

Menopaus, inte bara beroende på den sti-
gande åldern i sig, utan också beroende på ägg-
stockarnas ökande ålder med stigande FSH-
nivåer, ger ökad kroppsvikt, ökad procentuell
andel kropppsfett och också en mer manlig
(android) fördelning av kroppsfettet. Studier
har visat att dessa förändringar till viss del kan
motverkas av HRT (34, 35).
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Bakgrund
Värmevallningar och svettningar, s.k. vasomo-
torsymtom, är välkända och mycket vanliga
hos kvinnor omkring och efter menopaus (1-
4). Liknande symtom kan uppträda hos män
och framför allt hos män som behandlas för
prostatacancer (5-8). Kvinnor som besväras av
värmevallningar och svettningar, men som
också behandlats för bröstcancer, anses inte
lämpade för hormonell behandling utan alter-
nativa behandlingsformer är angelägna (9). För
att utveckla sådana måste vi lära oss mera om
de bakomliggande mekanismerna och vad som
gör att vissa kvinnor har besvär medan andra
kan passera samma hormonella förändringar
kring menopaus utan att utveckla några som
helst symtom. Kunskaperna inom området är
fortfarande begränsade men ökar successivt.

Kan värmevallningar mätas?
Värmevallningar och svettningar hos kvinnor
och män beskrivs ofta på ett typiskt sätt; de
börjar vanligen i övre delen av bröstet, som ett
tryck med samtidig värmekänsla, som sprider
sig ut i armarna och via halsen till ansiktet (10-
14) och åtföljs av en känsla av att man rodnar
och ofta börjar svettas. Vallningen kan pågå
under bara någon till några minuter men vid
enstaka tillfällen upp till en timme. Eftersom
symtomen kommer såväl i pressade situationer
som helt utan förvarning upplevs de både obe-
hagliga och olämpliga i den sociala situation
personen befinner sig i. 

Många av de beskrivna symtomen kan
mätas objektivt. Med hjälp av pletysmografi
och termografi kan man under en vallning
påvisa ökat blodflödet i framför allt armar och
händer och ökad genomblödning med hud-
temperaturökning (1,10-14). Temperatur-
stegringen tycks vara kraftigare ju svalare
huden är före attacken. Samtidigt ökar hud-
konduktansen som tecken på svettning. Det
föreligger en hög överensstämmelse mellan
subjektivt rapporterade symtom och objektivt
registrerbara förändringar i laboratoriemiljö,
såväl under vaket tillstånd som under sömn
(15). Om något kan man objektivt påvisa
något fler vallningar än vad kvinnan rappor-
terar. Nattetid kan man påvisa hur sömndjupet
minskar i samband med fluktuationer i blod-
flöde och hudtemperatur, inte sällan ledande
till att personen i fråga vaknar.

Temperaturregleringen i olag
Mekanismerna som utlöser värmevallningar-
na och svettningarna är fortfarande oklara.
Symtomen utlöses sannolikt dock av att tem-
peraturregleringen i hypotalamus blir mindre
stabil och redan vid små temperaturhöjningar
ställs in på en lägre nivå. En alternativ 
förklaring är att den ”termoneutrala zonen”,
inom vilken temperaturvariationer inte leder
till kompenserande reaktioner, blir smalare 
(11,15-16). Detta leder till signaler som avser
sänka den centrala kroppstemperaturen,
genom att bland annat omfördela blodflödet
till subkutana kärl och framkalla svettning.

3. Svettningar och vallningar
– vanliga men vad beror de på?

Mats Hammar, Jessica Frisk, Lotta Lindh-Åstrand, Anna-Clara Spetz
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Mekanismerna regleras via nervsignaler, vilket
bland annat visats genom att vallningarna kan
blockeras ensidigt med hjälp av blockad av
ganglion stellatum med lokalanestesimedel
(17). 

Östrogennivåerna i hypotalamus spelar
uppenbarligen roll för temperaturregleringen,
men troligen inte genom direkta effekter
(1,10,12). Till exempel har inte prepubertala
flickor instabilitet i sin termostat. En kvinna
med ovariell dysgenesi utvecklar vanligen inte
heller värmevallningar eller svettningar.
Sannolikt medieras effekterna istället via trans-
mittorsystem i CNS som påverkas av de min-
skande östrogennivåerna. 

ß-endorfin, östrogen och 
temperaturreglering
Cellkärnorna för GnRH-neuronen ligger
mycket nära temperaturregleringscentrum i
hypotalamus. När denna ”termostat” funge-
rar normalt upprätthåller den en kropps-
temperatur som är optimal för organfunktion
oberoende av omgivningstemperatur och vär-
mealstrande aktivitet. GnRH-neuron i hypo-
talamus moduleras av såväl dopaminerga som
noradrenerga neuron, som i sin tur påverkas
av bland annat ß-endorfininnehållande neu-
ron. Länken mellan den förändrade GnRH-
pulsatiliteten, gonadotropininsöndringen och
minskade östrogennivåerna efter menopaus är
troligen bland annat ß-endorfin, vars produk-
tion delvis regleras av könssteroider. Sålunda
påverkar östrogen normalt bildningen av 
ß-endorfin i speciella neuron i hypotalamus
(16,18). Nappi och medarbetare (19) fann
lägre ß-endorfinkoncentration i cerebrospinal-
vätska hos postmenopausala kvinnor än hos
kvinnor i fertil ålder och även en positiv kor-
relation mellan plasma östradiol och ß-endor-
fin. Detta överensstämmer med rapporter om
att opioidantagonisten naloxon stimulerar
LH-sekretionen hos kvinnor i fertil ålder, vil-
ket däremot inte är fallet före pubertet, efter
menopaus eller hos hypogonadala kvinnor
(20-22).

ß-endorfinneuron balanserar GnRH-in-

söndringen och stabiliserar troligen också 
termostatens inställning. Vid ett bortfall av ß-
endorfin blir termostaten labil med möjlighet
till snabba växlingar i dess inställning. Direkt
injektion av ß-endorfin och andra opioider i
CNS hos djur höjer termostatens inställning
och den centrala temperaturen (23-26) via
opioidsystemets my-receptor medan stimule-
ring av den opioida kappa-receptorn leder till
hypotermi (27-28). Även andra transmittorer
som cholecystokinin (29), neurotensin (30)
och calcitonin gene-related peptide (CGRP)
tycks via direkta eller indirekta effekter på
endorfinsystemet påverka temperaturinställ-
ningen (31).

Hos postmenopausala kvinnor minskar
kroppstemperaturen vid blockering av opioi-
dreceptorer med naloxoninfusion (32-33),
talande för att ß-endorfin bibehåller en stabil
temperatur. Endogena opioider verkar vara
generellt involverade i temperaturregleringen
till exempel under muskelarbete och bastubad
(34). En teoretisk modell till varför östrogen-
minskningen efter menopaus ofta leder till
värmevallningar och svettningar är alltså att
bildningen av ß-endorfin minskar, varvid 
termostatens stabilitet försämras. 

Andra neurotransmittorer, östrogen
och temperaturreglering
Östrogen påverkar flera olika neurotrans-
mittorer via en rad mekanismer som förändrat
genuttryck, receptorproteinsyntes och enzym-
aktivitet men har även direkta effekter på 
neuron via membranbundna jonkanaler. Via
sådana mekanismer kommer minskande östro-
gennivåer efter menopaus att kunna förändra
funktionen i till exempel serotonin- och nor-
adrenalinsystemen, som båda är involverade 
i temperaturregleringen. Detta är troligen 
orsaken till att den alfa-adrenerga agonisten
klonidin har en viss, om än svag, effekt på 
vallningar medan både selektiva serotonin 
återupptagshämmare (SSRI) och selektiva
serotonin-noradrenalin återupptagshämmare
(SNRI) har mer tydliga effekter på dessa sym-
tom (35). 
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Calcitonin gene-related peptide 
– en ledtråd till mekanismen bakom
vasomotorsymtom?
Calcitonin gene-related peptide (CGRP) är en
mycket potent vasodilaterande substans, som
bildas i både det centrala och det perifera nerv-
systemet (36-38). CGRP givet intravenöst till
friska manliga försökspersoner leder till värme-
känsla och hudrodnad i övre delen av bröstet,
armarna och halsen (39). CGRP-bildningen i
perifera nerver tycks bland annat regleras av
den centrala ß-endorfinaktiviteten (40). Man
kan av dessa orsaker tänka sig att CGRP har
relevans för vasomotorsymtom.

Postmenopausala kvinnor utan vasomotor-
symtom har lägre dygnsutsöndring av CGRP
än kvinnor med symtom (41) och CGRP sti-
ger i serum under pågående vallning (42-43).
Akupunkturbehandling av vasomotorsymtom
hos postmenopausala kvinnor leder till min-
skad dygnsutsöndring av CGRP i urin paral-
lellt med symtomminskning (44). 

Faktorer som påverkar 
vasomotorsymtom
Andra faktorer än rent biologiska kan påverka
förekomsten av vasomotorsymtom. Tiden runt
menopaus sammanfaller ofta med stora förän-
dringar i livssituationen; barnen flyttar hem-
ifrån, de egna föräldrarna åldras, ökade krav i
yrkeslivet, m.m. Vissa studier visar att kvin-
nor som upplever sig ha en viktig roll i famil-
jen eller på sin arbetsplats, får mindre besvär
än kvinnor med sämre självkänsla och som i
mindre grad bekräftas av sin omgivning.
Upplevelsen av somatiska symtom och sensa-
tioner varierar mellan olika individer och
bidrar därmed till om, och i vilken grad en
person upplever vasomotorsymtom (45).

Även personlighetsfaktorer och stress tycks
vara av betydelse. Kvinnor utan vasomotor-
symtom har visats ha bättre förmåga till stress-
hantering är kvinnor med symtom som också
hade en högre grad av neuroticism (46). 

Etniska skillnader finns och framför allt
kvinnor från delar av Asien har visat sig ha

lägre förekomst av vasomotorsymtom (47).
Sociala skillnader, genetiska faktorer och livs-
stil kan förklara detta. En kost rik på fyto-
östrogener och soyaproteiner, som kan utöva
östrogenliknande effekter, har bland annat
framförts som bidragande orsak till detta (48). 
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FAKTARUTA

• Vasomotorsymtom är vanligt hos
kvinnor efter menopaus men även hos
män som genomgått kastrationsbe-
handling. 

• Orsaken till vasomotorsymtomen ver-
kar vara att termostatens stabilitet rub-
bats och detta i sin tur beror troligen
på förändrad neurotransmittoraktivi-
tet i hypotalamus, bl.a. ß-endorfinak-
tiviteten men också aktiviteten i sero-
tonerga och noradrenerga neuron. 

• CGRP är en potent vasodilaterande
peptid, som möjligen medierar vär-
mevallningarna och svettkörtelaktive-
ringen genom att frisättas perifert. 

• Personlighet, livsstilsfaktorer och
stressbenägenhet påverkar i vilken
utsträckning kvinnor upplever vaso-
motorsymtom efter menopaus.
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Bakgrund
Närmare 90 procent av alla kvinnor upplever
någon typ av symtom i anslutning till meno-
paus. Mellan 40 och 85 procent i denna ålders-
grupp besväras av värmevallningar och 
svettningar i varierande grad och frekvens
beroende på i vilken period i ”övergångsfasen”
kvinnan befinner sig (1,2). Stora skillnader i
symtomatologi har rapporterats mellan olika
etniska grupper (3). Det är vanligare med
besvär i Västvärlden (Europa, USA) än t.ex. i
Sydostasien. Oftast varar symtomen i 0,5-5 år
efter menopaus (4) men 10-15 procent rap-
porterar fortfarande besvär upp till 15 år efter
menopaus (5,6). En longitudinell studie visa-
de nyligen att den totala durationen av vaso-
motorsymtom, räknat från symtomstart, i
medeltal är drygt 5 år (7).

För behandling av klimakteriebesvär
används medelpotenta östrogener, ensamt eller
med tillägg av gestagen, tabell 1. 

Gestagener är steroidhormoner med proge-
steronliknande effekt. Gestagener definieras
som ämnen som förändrar ett proliferativt
endometrium till ett sekretoriskt endometri-
um. Beroende på gestagenets farmakologiska
egenskaper varierar dess inverkan på diverse
fysiologiska funktioner. Effekten av ett speci-
fikt gestagen i ett biologiskt system kan inte
extrapoleras till ett annat. Exempelvis kan ges-
tageners effekt på bröstvävnad vara helt annan
än i endometriet. Gestageners affinitet till
receptorer i olika organsystem påverkar den
biologiska effekten. När man anger ekvipo-
tenta doser av olika gestagen måste man alltså
definiera vilket målorgan som avses.

Man brukar klassificera gestagener utifrån
deras farmakologiska egenskaper som proges-
teronlika, androgena, antiandrogena och anti-
mineralkortikoida gestagener. För komplette-
rande information om gestagener rekommen-
deras ett par översikter (8,9) som tar upp olika
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4. Hormonell behandling av 
vasomotorsymtom

Lars-Åke Mattsson, Pia Hedberg och Lotta Lindh-Åstrand

Tabell 1. Medelpotenta östrogener för systemiskt bruk och gestagentillägg

Medelpotenta östrogener Gestagener
Substans Beredningsform Substans Beredningsform
Estradiol Tablett Medroxiprogesteron acetat (MPA) Tablett

Plåster Noretisteronacetat (NETA) Tablett
Gel Plåster

Estradiolvalerat Tablett Drospirenon Tablett
Konjugerade östrogener Tablett Dydrogesteron Tablett

Registrerade preparat saknas i Sverige
Levonorgestrel Spiral

Tibolon*
*Tibolon är en syntetisk substans med östrogena, gestagena och androgena egenskaper.

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 26



27

aspekter av östrogen/gestagen kombinations-
behandling till kvinnor med vasomotorbesvär. 

Frågeställningar
- Vilka indikationer finns för östrogen/ges-

tagen behandling och hur effektiv är denna?
- Vilka biverkningar och risker finns med

HRT och vilka är kontraindikationerna för
behandling?

- Vilken evidens finns för rekommenderad
östrogendos, behandlingstid och avslutning
av behandling?

- Hur skiljer sig olika behandlingsregimer vad
gäller effektivitet och säkerhet?

- Vilken miljöpåverkan har östrogenpreparat?

Sökstrategi
Randomised Controlled trials (RCT), EMAS
guidelines (10), PubMed, Cochrane Library,
Läkemedelsverkets rekommendationer 2004
(11), SBU rapport 2002 (12), och NIH
Consensus and State-of - the - Science State-
ments (13) 

Resultat
Indikationer för HRT 
Den huvudsakliga indikationen för HRT är
vasomotorsymtom. 

När sömnstörning och vasomotorsymtom
uppträder samtidigt är hormonbehandling ett
rimligt förstahandsval. Detta gäller även pati-
enter som hade sömnbesvär före menopaus. 

Hos kvinnor i perimenopaus kan anovula-
toriska blödningsstörningar regleras med ges-
tagen alternativt östrogen-gestagenbehandling
även om bevis för effekt från randomiserade
kliniska prövningar saknas. 

HRT kan övervägas hos kvinnor med hög
frakturrisk, < 60 års ålder om andra osteopo-
rosbehandlingar inte tolereras eller är kontra-
indicerade. 

Hormonbehandling som profylax mot
hjärt- kärlsjukdom rekommenderas inte (se
kapitel 13). Östrogen utgör inte heller något
förstahandsalternativ som profylax mot ben-
skörhet eller behandling av etablerad osteo-
poros trots dokumenterad god effekt under
pågående behandling (se kapitel 11).

Figur 1. Behandlingseffekten av HRT är dosrelaterad. Adapterad från Notelowitz et al, Obstet Gynecol. 2000; 95: 726-31.
* signifikant (p < 0,05) skiljt från placebo.
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Kroppsliga symtom som ryggvärk, allmän
trötthet och ledbesvär utgör inte indikation
för HRT (13). 

Hur effektivt är HRT? 
Medelpotenta östrogener med eller utan ges-
tagen, oavsett regim och administrationssätt
är en mycket effektiv behandling av vasomo-
torsymtom och de sammanvägda studierna har
högsta evidensgrad (12). 

Behandlingseffekten av HRT är dosrelate-
rad, figur 1 (14).

Hos kvinnor med vasomotorsymtom har
man i randomiserade kontrollerade kliniska
prövningar (RCT) registrerat placeboeffekter
på mellan 50 och 60% medan man med aktiv
HRT påvisat en reduktion av frekvensen och
svårighetsgrad av värmevallningar med upp till
90% (12,14). Det tar längre tid innan fullgod
effekt uppnås med låg jämfört med hög dose-
ring (14). Huruvida gestagener potentierar
effekten av östrogen är osäkert eftersom doku-
mentationen är bristfällig. Många studier har
rapporterat god effekt på livskvalitet hos 
kvinnor med vasomotorsymtom (15,16). Det
är däremot osäkert om östrogen förbättrar
hälsorelaterad livskvalitet hos asymtomatiska
individer (17). Effekten av tibolon på vaso-
motorsymtom har i flera studier visat sig vara
likvärdig med östrogen (18,19). 

Biverkningar och risker med HRT
Biverkningar kan orsakas av både den östro-
gena och gestagena komponenten. Merparten
av lindriga bieffekter kan enbart registreras
under de första veckorna efter det att behand-
lingen inletts. I dessa fall skall kvinnan upp-
muntras att stå kvar på insatt terapi i 8-12 veck-
or innan en eventuell omvärdering görs.
Vanliga östrogen och gestagenrelaterade
biverkningar finns i tabell 2. Gestagena biverk-
ningar av HRT behandlas utförligt i kapitel
16. 

Många kvinnor upplever att de går upp i
vikt vid tiden för menopaus och påbörjar inte
eller avslutar sin behandling av den orsaken.
Det finns dock stark evidens för att kvinnor
inte går upp i vikt under HRT (12, 20).

Tabell 2. Vanliga östrogen - och gestagenrelaterade
biverkningar

Östrogenrelaterade Gestagenrelaterade
Bröstspänning Bröstspänning

Huvudvärk Huvudvärk 
Illamående Svullnadskänsla

Olaga blödning Humörförändringar/ nedstämdhet
Benkramper Akne

Risker med HRT inkluderar bröstcancer,
djup ventrombos/lungemboli, stroke och
hjärtinfarkt. Det finns inga belägg för att tibo-
lon skiljer sig från övriga sexualsteroider i detta
avseende. Detaljerad information om allvarli-
ga biverkningar med HRT återfinns i separa-
ta kapitel i rapporten. 

Kontraindikationer mot systemisk östro-
genbehandling med medelpotenta preparat
återfinns i tabell 3.

Tabell 3. Kontraindikationer mot systemisk 
östrogenbehandling med medelpotenta preparat

Känd eller tidigare genomgången östrogenberoende cancer
Genital blödning utan känd etiologi
Obehandlad endometriehyperplasi
Tidigare eller pågående djup ventrombos/lungemboli
Aktuell eller nyligen genomgången hjärtinfarkt eller stroke
Angina pectoris
Aktuell allvarlig leversjukdom

Behandling
Patienterna skall förskrivas lägsta effektiva dos
under kortast möjliga tid och behandlingens
längd skall helst inte överskrida fem år (11). 

Dosen av östradiolpreparat är vanligtvis 0,5
- 2 mg peroralt per dag och som transdermal
behandling med plåster 25 - 50 µg/24h eller
gel 0,5 - 1,5 mg dagligen. Man strävar mot att
ge lägsta effektiva dos och ”lågdos” av östro-
genpreparat är för peroralt östradiol 0,5 - 1 mg
per dag, för transdermal östradiolbehandling
med plåster 25 µg/24h. Av peroralt givet östra-
diol har 0,25 mg dagligen visats ge god sym-
tomlindring (21) och god blödningskontroll
(22) utan att ge ökad brösttäthet (23).

Gestagendosen som behövs för endometrie-
skydd och blödningskontroll styrs av vilken
mängd östrogen som ges d.v.s. ju högre östro-
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gendos desto högre gestagendos. Med tanke
på gestageners biverkningsprofil är det särskilt
viktigt att ge lägsta effektiva dos. Vid val av
gestagen har man under senare år tenderat att
reducera den androgena effekten så mycket
som möjligt. Det kan göras genom dosminsk-
ning eller genom att välja gestagener med så
liten androgen effekt som möjligt. Ytterligare
en metod är att glesa ut gestagentillägget 
till t.ex. fyra gånger per år. Även varierande
receptoraffinitet kan ha betydelse för gesta-
geners olika biverkningsprofil och man kan
pröva att byta preparat hos ”gestagenkänsliga”
individer.

Av tibolon ges vanligen 2,5 mg dagligen
(18). Till kvinnor i perimenopaus kan hor-
monspiral som frisätter 20 mg levonorgestrel
per dygn användas för att förhindra endome-
triehyperplasi vid HRT (24). Ett inlägg med
lägre hormonmängd till kvinnor i postmeno-
pausal ålder håller på att utprövas. 

Till hysterektomerade kvinnor ges enbart
östrogen kontinuerligt. Kvinnor som har liv-
modern kvar får vanligtvis en kombinations-
behandling med östrogen och gestagen an-
tingen i sekventiell regim, som utglesningsbe-
handling eller som kontinuerligt kombinerad
terapi (figur 2). Risken för hyperplasi minskar

med tilltagande duration av gestagen och gesta-
genet bör ges under 12 - 14 dagar per månad
eller som kontinuerligt tillägg (25,26). Det
finns starka bevis för att östrogenbehandling
med tillskott av gestagen under tillräckligt lång
tid varje månad förhindrar utveckling av endo-
metriecancer (27). Vid utglesningsbehandling
finns visst underlag för att det räcker med ges-
tagentillägg under 14 dagar fyra gånger per år
för endometrieskydd men dokumentationen
är begränsad (28). Kvinnor som använt hor-
monspiral premenopausalt som preventiv-
medel kan fortsätta med hormonspiralen som
endometrieskydd om de behöver östrogen för
vasomotorsymtom i den peri- och postmeno-
pausala perioden (29). Om man ger östrogen
enbart som systemisk behandling till kvinnor
med livmodern kvar ökar risken för oregel-
bundna blödningar och endometriehyper-
plasi/cancer oavsett dos. Endometriecancerrisk
vid östriolbehandling eller lokalbehandling
med östradiol berörs i kapitel 8.

Blödningsmönster
Med sekventiell terapi kommer 80 - 90% att
få en bortfallsblödning. Medelblodförlusten
har rapporterats vara 20-30 ml (30,31) jäm-
fört med omkring 35 ml vid menstruation.

Tabell 4. Exempel på tillstånd som kan orsaka tveksamheter eller kräva skärpt uppmärksamhet vid systemisk behandling
med medelpotenta östrogener.

Tillstånd HRT
Myom Kan medföra tillväxt av myomen
Endometrios Liten ökad risk för reaktivering föreligger
Cervixdysplasi Ingen kontraindikation
Hypertoni Ingen kontraindikation vid välkontrollerad hypertoni
Hyperlipidemi Ingen kontraindikation
Diabetes mellitus Skärpt uppmärksamhet vid kärlkomplikationer
Migrän Migränsjukdom kan försämras. Transdermal behandling att föredra
Gallstenssjukdom Ökad risk för recidiv föreligger
Obesitas Ingen kontraindikation men ökad risk för trombos varför transdermal behandling är att föredra
Reumatoid artrit Ingen kontraindikation 
SLE Försiktighet och individuellt ställningstagande 
Astma Ingen kontraindikation 
Epilepsi Ingen kontraindikation 
Parkinsons sjukdom Ingen kontraindikation 
Porfyri Kontroll av urinmetaboliter av porfyrin. Behandling i samråd med porfyrikunnig kollega.
Hypothyreoidism Ingen kontraindikation. Eventuellt behöver Levaxindosen ökas
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Bortfallsblödningen är i medeltal 3,8 dagar
(31). Kontinuerlig kombinerad behandling
och utglesningsbehandling medför åtminsto-
ne under första årets behandling fler oregel-
bundna blödningar än vad sekventiell terapi
gör vilket också medför att fler undersökning-
ar av endometriet måste göras (32). Man behö-
ver ge en något högre gestagendos för att uppnå
acceptabel blödningskontroll än för att åstad-
komma endometrieatrofi. Vid sekventiell
behandling ges en högre daglig dos än vid kon-
tinuerlig kombinerad regim. Vid kontinuerlig
kombinerad behandling bestäms amenorréfre-
kvensen av relationen mellan givet östrogen
och gestagen – högre gestagendos alternativt
lägre östrogendos ger snabbare blödningsfrihet
(33).

Endometriet behöver inte undersökas innan
behandling påbörjas. Det är vanligt med små
blödningar (spottings) under de första 4-6
månaderna med kontinuerligt kombinerad
behandling men dessa kräver i allmänhet ingen
åtgärd. Om en kvinna börjar blöda efter en
längre tids amenorré, söker för långdragna

blödningar eller noterar en påtaglig ökning av
blödningsmängd så bör detta föranleda under-
sökning av endometriet (8,33). 

Hur skiljer sig olika behandlingsregimer 
åt i effektivitet och säkerhet 
Peroral HRT är lika effektivt som transdermal
behandling för behandling av vasomotorsym-
tom (12). Det är framför allt farmakokinetiken
som skiljer de olika administrationsvägarna åt.
Med transdermal behandling undviker man
”första leverpassagen”. Detta medför mindre
effekt på levermetabolismen med lägre påver-
kan på nivåerna av t.ex. reninsubstrat, SHBG
(sex hormone binding globulin), koagula-
tionsfaktorer och lipider, jämfört med peroral
behandling. Det är troligt att transdermal
behandling medför något lägre risk för djup
ventrombos (34,35), se vidare i kapitel 13. I
klinisk praxis spelar administrationssättet obe-
tydlig roll för majoriteten av användare. 

Inledning och uppföljning av behandling
Vid insättning av behandling är det viktigt att
individualisera dosen pga riskfaktorer, ålder,
symtomatologi och patientens egna önskemål.
Kvinnan skall ges noggrann information om
för- och nackdelar med HRT för att kunna ta
ställning till om hon skall inleda behandling
eller ej. Före insättning ska blodtryck kontrol-
leras och gynekologisk undersökning utförs
vid symtom.  Sedvanliga mammografikontrol-
ler skall följas.

Vid atypiska symtom bör man tänka på 
antidepressiva läkemedel, thyreotoxikos och
malignitet som orsak till svettningar. Feo-
kromocytom och carcinoid är ovanliga till-
stånd men kan vara orsak till ”flusher” hos
kvinnor. Om man påbörjat behandling med
HRT på grund av sömnstörning men kvinnan
inte upplever förbättring av sömnen efter några
månaders behandling bör annan orsak till
sömnproblemen än östrogenbrist övervägas
(36). De viktigaste differentialdiagnoserna hos
perimenopausala kvinnor med sömnbesvär är
depression, ångestsyndrom, obstruktivt söm-
napnésyndrom, restless legs syndrom och
fibromyalgi (37,38). 
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Figur 2. Olika typer av HRT-regimer. 

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 30



31

4. HORMONELL BEHANDLING AV VASOMOTORSYMTOM

Vissa kvinnor upplever symtom innan men-
struationerna slutar och man behöver inte
invänta amenorré för att påbörja behandling.
Initialt rekommenderas sekventiell behandling
i perimenopausal fas för att minimera blöd-
ningsstörningar och 1-2 år efter menopaus
kontinuerlig kombinerad eller utglesningsbe-
handling. En majoritet av postmenopausala
kvinnor föredrar behandling som inte ger blöd-
ningar. Blödningsrubbningar vid HRT berörs
även i kapitel 16.

Kontroller för värdering av behandlings-
effekt och för att ge utrymme åt diskussion om
utsättningsförsök bör tillgodoses.

Avslutning av behandling
Det enda sätta att ta reda på om besvären med
värmevallningar/svettningar klingat av eller
försvunnit är att kvinnan provar att avsluta sin
hormonbehandling. I litteraturen har man
beskrivit olika typer av utsättningsregimer som
att avsluta direkt eller att trappa ut sin hor-
monbehandling antingen genom att minska
den dagliga dosen successivt eller att minska
antalet behandlingsdagar/vecka (39). Obser-
vationsstudier och RCT utförda efter det att
WHI-studien publicerats har visat att mellan
30-85% av de kvinnor som avslutat hormon-
behandling fått tillbaka besvär med vallningar
och/eller svettningar (40-44). Faktorer som
har rapporterats öka risken för att få tillbaka
besvären är om hormonbehandling har initie-
rats pga. vallningar/svettningar eller genom-
gången hysterektomi alternativt pågått under
lång tid (45-48).

De observationsstudier (40,45) och RCT
(42,43) som hittills genomförts för att under-
söka hur hormonbehandlingen ska avslutas på
bästa sätt har inte kunnat visa någon skillnad
i återfall av symtom eller i andelen av kvinnor
som återupptar hormonbehandling mellan de
kvinnor som avslutat abrupt eller som trappat
ut sin behandling. I en observationsstudie av
Haskell et al (48) fann man dock att ned-
trappning av hormonbehandling var associe-
rat med en lägre poäng på en symtomskala
efter justering för övriga faktorer. Ned-
trappning var däremot associerat med större

risk att återuppta hormonbehandling och såle-
des finns idag inget som talar för att nedtrapp-
ning av behandlingen skulle minska risken att
återfå besvären.

Östrogener och miljö
Forskning om hormoners påverkan på miljön
är relativt ny. Under tidigt 90-tal observerades
dubbelkönade mörtar utanför kommunala
reningsverk i England och man började under-
söka hormoners effekt på framförallt fiskar.
Inom akvarieindustrin hade man sedan tidi-
gare kännedom om att man kunde manipule-
ra könstillhörighet med hormoner. Zebrafisk
som exponerats för etinylöstradiol under
fosterstadiet utvecklas enbart till honor (49).
Andra fiskar som exponerats för hormoner i
hög dos eller vid olämplig tidpunkt kan resul-
tera i dubbelkönade fiskar. Detta har studerats
på både karp och regnbågslax som förvarats i
burar nedanför reningsverk (50). Man har
påvisat dessa effekter både med syntetiskt eti-
nylöstradiol och naturliga östrogener (51).
Etinylöstradiol har längre halveringstid än
östradiol, 17 respektive 1,2 dagar. Effekten av
gestagener är studerad i mindre omfattning.

Merparten av etinylöstradiol har sitt ur-
sprung i p-piller, p-plåster och p-ring men även
metaboliter från kroppseget östrogen som
kommer ut i naturen med kvinnors urin.

Vid introduktion av nya läkemedel skall en
miljöriskbedömning göras, men enligt EU-
regler får miljörisken inte vägas in vid eventu-
ellt godkännande av läkemedlet. I Sverige finns
en frivillig miljöklassificering som består av en
miljöriskbedömning (utförs av Läkemedels-
industriföreningen) och en miljöfarlighetsbe-
dömning (utförs av Stockholms läns landsting
och Apoteket AB). Resultatet publiceras på
FASS.se. Den akuta toxiska miljörisken anses
vara hög både för etinylöstradiol och östradiol
men kan heller inte uteslutas för östriol, nore-
tisteron och drospirenon. Som förskrivare kan
vi bidra med att inte förskriva mer läkemedel
än vad en patient behöver, be patienten lämna
in överblivna läkemedel på Apoteket och infor-
mera om att läkemedlen inte ska spolas ner i
toaletten.
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Inledning
Östrogenbehandling är en mycket effektiv
behandling för värmevallningar och svettning-
ar i klimakteriet men många kvinnor kan av
medicinska orsaker inte använda hormonte-
rapi (HRT), medan andra avstår p.g.a. rädsla
för eller upplevda biverkningar. Således är
behovet av kunskap om alternativ behandling
för vasomotorsymtom stort. De alternativa
behandlingar som studerats är i de flesta fall
substanser som påverkar transmittorsystem
som acetylkolin, serotonin eller noradrenalin,
vilka antas vara involverade i uppkomsten av
vasomotoriska besvär. 

SSRI-preparat hämmar effektivt återupp-
taget av serotonin i synapsen och ökar därmed
tillgången på serotonin. Till skillnad från tri-
cykliska antidepressiva har SSRI låg affinitet
till muskarin- och svaga antikolinerga egen-
skaper. Preparaten har dokumenterat god
effekt på egentlig depression och samtliga
ångestsyndrom. De vanligaste biverkningarna
är illamående, sexuell funktionsstörning, yrsel,
tremor, somnolens, sömnlöshet och svett-
ningar.

SNRI-preparat hämmar återupptag av sero-
tonin, noradrenalin och i viss mån även dopa-
min från synapsen. SNRI har samma indika-
tioner som SSRI preparat. Biverkningarna lik-
nar dem vid behandling med SSRI med till-
ägg av flera centralnervösa bieffekter som för-
virring, mardrömmar, huvudvärk och asteni.

Även för dessa preparat anges svettningar, sär-
skilt nattliga sådana, vara en vanlig biverkan.

Gabapentin har indikationerna epilepsi 
och perifer neuropatisk smärta. Verknings-
mekanismen är inte fullständigt känd men
man har funnit att gabapentin binder till en
receptor kopplad till calciumkanaler i CNS.
Biverkningar är vanliga. Somnolens, yrsel och
ataxi förekommer initialt hos en av tio använ-
dare men avklingar oftast.

Frågeställning
- Påverkar behandling med icke-hormonella

läkemedel vasomotorsymtom hos postme-
nopausala kvinnor?

Sökstrategi
Databaser: PubMed, Cochrane Library,
Clinical Evidence
Sökord: hot flash, menopause, nonhormonal
therapies, SSRI, SNRI, progestogens, ran-
domized, double-blind, placebo controlled 
trials.

Resultat
Det finns en metaanalys som har utvärderat
icke hormonella, farmakologiska terapiers
effekt på vasomotorsymtom hos postmeno-
pausala kvinnor (1). Denna metaanalys är av
god kvalitet och relevant för svenska förhål-

5. Annan farmakologisk 
(icke-hormonell) behandling för 

vasomotorsymtom
Sabine Naessén och Marie Bixo
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landen i de flesta avseenden. Metaanalysen tar
upp behandling med antidepressiva (SSRI och
SNRI), klonidin och isoflavoner. Vi presente-
rar endast resultat för de farmakologiska
behandlingar som finns tillgängliga i Sverige.
Klonidin eller metyldopa, som numera är 
avregistrerade i Sverige, kommer därför inte
att beröras. Efter metaanalysen har även två
studier med sertralin, en med venlafaxin och
en med desvenlafaxin publicerats.

I meta-analysen ingick inga studier av effek-
ter av gestagener på vasomotorsymtom.
Tillgängliga studier med gestagen, och nyare
studier med SSRI och SNRI, har granskats
separat efter sökning i PubMed. 

Selektiva serotonin återupptagshämmare
(SSRI) och selektiva serotonin och 
noradrenalin återupptagshämmare (SNRI)
Doserna för SSRI och SNRI preparat vid
behandling av vasomotorsymtom motsvarar
de som används initialt vid depression. I
behandlingsstudierna med SSRI-preparat ses
en minskning av antalet flusher med ca 50%,
se tabell 1. Detta kan jämföras med effekten
av HRT som är ca 90% (se kapitel 4), men
direkt jämförande studier med SSRI/SNRI
preparat saknas. En studie med paroxetin upp-
visar god kvalitet, övriga medelgod. Flera stu-
dier rapporterar frekventa biverkningar vilka
orsakat en hög drop-out frekvens. 

Likvärdig effekt avseende vasomotorsym-
tom har noterats med SNRI-preparat, men då
i ganska hög dos vilket även ökar frekvensen
biverkningar. Det finns tre studier av god 
kvalitet, en med venlafaxin och två med 
desvenlafaxin, tabell 1. 

Gestagener
Någon teoretisk förklaring till varför gestage-
ner kan minska vasomotorsymtom går inte att
finna. Kunskapen om att gestagener skulle
kunna ha en egen effekt mot klimakteriebes-
vär bygger till största delen på empiri. 

En studie av medelgod kvalitet har visat
bättre effekt på vasomotorsymtom av mycket
hög dos medroxyprogesteronacetat (MPA; 400
mg depoinjektion) jämfört med venlafaxin. En

mindre studie av ooforektomerade kvinnor
med vallningar och svettningar visade att per-
oralt MPA i dosen 10 mg dagligen hade lika
god effekt som östrogen, tabell 2. 

Gabapentin
Doser upp till 900 mg/dygn har testats i stu-
dier som behandling mot vasomotorsymtom
och det motsvarar ungefär en tredjedel av de
doser som används vid epilepsi och neurogen
smärta. 

Det finns två randomiserade, kontrollerade
studier av god kvalitet. I den ena studien
behandlades friska kvinnor med klimakterie-
besvär och i den andra studien behandlades
kvinnor med tidigare bröstcancer och tamox-
ifenbehandling. Båda studierna rapporterade
god effekt av 900 mg gabapentin dagligen men
även hög frekvens biverkningar, tabell 3.

Konklusion
- Det finns måttligt stöd för att SNRI-prepa-

rat har effekt mot vasomotorsymtom. 
- Frågan om SNRI-preparat har lika god

effekt som östrogen kan ej besvaras då direkt
jämförande studier saknas. 

- Effekten av SSRI är i vissa studier lika god
som för SNRI men resultaten är inte lika
konklusiva och underlaget är sämre. 

- Både SSRI och SNRI preparat är behäfta-
de med hög andel drop-outs i studierna vil-
ket sannolikt är betingat av biverkningar. 

- Gestagener som behandling för vasomotor-
symtom är under utvärdering och positiva
resultat har visats i mindre studier. Hur säkra
dessa preparat är för patienter som har tidi-
gare bröstcancer kan vi idag inte svara på.
De doser och administrationssätt av gesta-
gener som utvärderats varierar mellan 
studier vilket gör att vi inte kan ge några
rekommendationer om hur behandling ska
utformas. 

- Gabapentin är också en möjlig behandling
av vasomotorsymtom men det vetenskapli-
ga underlaget är begränsat. Biverknings-
profilen är problematisk varför behandling
tills vidare bör betraktas som experimentell. 

5. ANNAN FARMAKOLOGISK (ICKE-HORMONELL) BEHANDLING FÖR VASOMOTORSYMTOM
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Tabell 1. RCT av medelgod till god kvalitet där SSRI och SNRI behandling mot vasomotorsymtom testas mot placebo eller
mot andra behandlingar.

Författare/år Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Stearns 2003 165 kvinnor Paroxetin 12,5-25 mg 1,8-3,3 färre flusher/dag 14/26 avbröt på grund 

7% BC+SERM vs. placebo av biverkningar
≥14 flusher/vecka 6 veckor parallell

Stearns 2005 151 kvinnor Paroxetin 10-20 mg 50 % färre flusher 17/39 avbröt på grund 
>80% BC vs. placebo av biverkningar
>60% SERM 4 veckor cross-over
≥14 flusher/vecka

Loprinzi 2002 81 BC Fluoxetin 20 mg 1,5 färre flusher/dag 15/15 – lika biverkningar 
54% SERM vs. placebo båda grupper
>14 flusher/vecka 4 veckor cross-over

Suvanto-Luukkonen 150 kvinnor Fluoxetin 20-30 mg, Förbättring 50 % från 15/53 avbröt på grund
2005 Citalopram 20-30 mg baseline. av biverkningar

vs. placebo Ingen grupp-skillnad
9 mån parallell

Loprinzi 2000 221 kvinnor Venlafaxin 37,5, 75 30-58 % färre flusher 30
100% BC och 150 mg Bättre effekt på 
69% SERM vs. placebo högre dos
>14 flusher/vecka 4 veckor parallell

Evans 2005 80 kvinnor Venlafaxin XR 75 mg Ingen skillnad i frekvens. 19
>14 flusher/dag vs. placebo Subjektiv förbättring

Gordon 2006* (2) 102 kvinnor Sertralin 50 mg 5 färre flusher/vecka Ej rapporterat
vs. placebo
4 veckor cross-over

Kimmick 2006* (3) 62 kvinnor med Sertralin 50 mg 50 % färre flusher 23 
BC+SERM vs. placebo

6 veckor cross-over
Speroff 2008* (4) 707 kvinnor Desvenlafaxin 50, 100, 100 mg 25 % bättre  48% bortfall 

≥ 50 flush/vecka 150 eller 200 mg än placebo 31% i placebogrupp
vs. placebo
52 veckor parallell 

Archer 2009* (5) 458 kvinnor Desvenlafaxin 65- 67% färre flusher Lika mellan 
≥50 flush/vecka 100 -150 mg vs. placebo vs. placebo 51%. grupperna

12 veckor parallell Minskad svårighetsgrad
Loprinzi 2006* (6) 218 kvinnor Venlafaxin 37,5-75 mg Bättre effekt av MPA Färre biverkningar

vs. MPA 400 mg i.m. 79% minskning i MPA-gruppen
6 veckor vs. 55%

BC = bröstcancerpatienter; SERM = selektiv östrogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen; 
MPA = medroxyprogesteronacetat; MP = menopaus 
* Studier som granskats separat.

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 36



37

5. ANNAN FARMAKOLOGISK (ICKE-HORMONELL) BEHANDLING FÖR VASOMOTORSYMTOM

Referenser
1. Nelson HD, Vesco KK, Haney E, Fu R, Nedrow A,

Miller J, et al. Nonhormonal therapies for meno-
pausal hot flashes: systematic review and meta-ana-
lysis. JAMA. 2006;295:2057-71. 

2. Gordon PR, Kerwin JP, Boesen KG, Senf J.
Sertraline to treat hot flashes: a randomized control-
led, double-blind, crossover trial in a general popu-
lation. Menopause. 2006;13:568-75.

3. Kimmick GG, Lovato J, McQuellon R, Robinson
E, Muss HB. Randomized, double-blind, placebo-
controlled, crossover study of sertraline (Zoloft) for
the treatment of hot flashes in women with early
stage breast cancer taking tamoxifen. Breast J. 2006;
12:114-22.

4. Speroff L, Gass M, Constantine G, Olivier S.
Efficacy and tolerability of desvenlafaxine succinate
treatment for menopausal vasomotor symptoms: a
randomized controlled trial. Obstet Gynecol 2008;
111:77-87.

5. Archer DF, Seidman L, Constantine GD, Pickar JH,
Olivier S. A double-blind, randomly assigned, pla-
cebo-controlled study of desvenlafaxine efficacy and
safety for the treatment of vasomotor symptoms asso-
ciated with menopause. Am J Obstet Gynecol. 2009;
200:e1-238.

6. Loprinzi CL, Levitt R, Barton D, Sloan JA, Dakhil
SR, Nikcevich DA, et al. Phase III comparison of
depomedroxyprogesterone acetate to venlafaxine for
managing hot flashes: North Central Cancer
Treatment Group Trial N99C7. J Clin Oncol.
2006;24:1409-14.

7. Prior JC, Nielsen JD, Hitchcock CL, Williams LA,
Vigna YM, Dean CB. Medroxyprogesterone and
conjugated oestrogen are equivalent for hot flashes:
a 1-year randomized double-blind trial following
premenopausal ovariectomy. Clin Sci. 2007;112:
517-25.

8. Bertelli G, Venturini M, Del Mastro L, Bergaglio
M, Sismondi P, Biglia N, et al. Intramuscular depot
medroxyprogesterone versus oral megestrol for the
control of postmenopausal hot flashes in breast can-
cer patients: a randomized study. Ann Oncol. 2002;
13:883-8.

9. Goodwin JW, Green SJ, Moinpour CM, Bearden
JD, Giguere JK, Jiang CS, et al. Phase III randomi-
zed placebo-controlled trial of two doses of meges-
trol acetate as treatment for menopausal symptoms
in women with breast cancer: Soutwest Oncology
Group Study 9626. J Clin Oncol. 2008;26:1650-6.

Tabell 2. RCT med medelgod kvalitet där gestagenbehandling mot vasomotoriska besvär testas mot placebo eller mot andra
behandlingar. 

Författare/år Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Prior 2007* (7) 41 kvinnor ophorectomi MPA 10 mg vs. CEE 0,6 mg Lika god effekt Ej rapporterat

vid inklusion 1 år parallell
Bertelli 2002* (8) 71 kvinnor med BC MPA 500 mg i.m. 86% lägre antal Ej rapporterat

dag 1, 14 och 28 flusher i båda grupperna.
Vs. MA 40 mg Effekten kvar 24 veckor
6 veckor parallell i MPA-gruppen

Goodwin 2008* (9) 288 BC MA 20 mg och 40 mg Förbättring 65-48% Ej rapporterat
85% SERM vs. placebo 20 mg bättre än 40 mg
75% hade flusher 6 mån parallell
40%>63 flusher/v

BC = bröstcancerpatienter; SERM = selektiv östrogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen;
MPA=medroxyprogesteronacetat; CEE=konjugerat östrogen; MA=megestrolacetat

Tabell 3. RCT med medelgod-god kvalitet där gabapentinbehandling mot vasomotoriska besvär testas mot placebo. 

Författare/år Studiebas Behandling Resultat Bortfall
Pandya 2005 420 BC Gabapentin 300mg, Förbättring (30% 22/73 avbröt på

≥2flusher/d 900 mg vs. placebo vs. placebo) med 900 mg. grund av 
71% SERM 8 veckor parallell Ingen effekt av 300mg biverkningar 

Guttuso 2003 59 kvinnor, Gabapentin 900 mg Färre flusher 4 avbröt på
53 år, vs. placebo (45% vs. 29%) för grund av
≥7 flusher/d 12 veckor parallell gabapentin vs placebo biverkningar

BC = bröstcancerpatienter; SERM = selektiv östrogenreceptormodulator, vanligen tamoxifen
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Inledning
Kvinnors livskvalitet i övergångsåldern är bero-
ende av ett samspel mellan olika faktorer såväl
hormonella som sociala och kulturella, per-
sonliga karaktäristika såsom förmåga att han-
tera stress (1) och även det hälsotillstånd som
kvinnan befinner sig i när hon kommer in i
klimakteriet (2,3,4).

För många blir vasomotorsymtomen svåra
och den behandling man idag kan erbjuda
inom sjukvården är vanligtvis farmakologisk. 

Alternativa behandlingar mot klimakterie-
besvär är vanliga och många kvinnor i över-
gångsåldern har provat alternativ. Det finns
studier som talar för att uppemot 50 procent
av kvinnor i menopaus använder en icke-far-
makologisk hormonfri behandling (5,6). 

Akupunktur är numera en accepterad alter-
nativ behandlingsform för olika smärttillstånd
och även en av de mest populära komplemen-
tära behandlingsmetoder som används för kli-
makteriebesvär (7). Man definierar metoden
som nålstick på definierade punkter s.k. ”acu-
points” för terapeutiska och preventiva syften.
Akupunkturpunkter kan stimuleras genom
nålinstick med elektricitet, laser, tryck samt
värme eller ultravågor. I Sverige används mest
västerländsk akupunktur eller traditionell
kinesisk akupunktur. Den teoretiska förkla-
ringen till att akupunktur skulle ha effekter på
vasomotorbesvär är att den endogena endor-
finhalten ökar och påverkar de centrala delar
av hjärnan som reglerar kroppstemperaturen
(se kapitel 3).

Tillämpad avslappning bygger på coping-
teknik och går ut på att lära sig snabb avslapp-
ning. Metoden fungerar hos välmotiverade
kvinnor och kräver daglig egenträning under
en behandlingsperiod. Under behandlingen
”tränar” kvinnan avslappning enligt ett pro-
gram och tillämpar därefter avslappningen 
när den behövs; vid symtom, vid insomning,
vid stress mm. Det finns en teori om och även
en del data som talar för att förhöjt sympati-
kuspåslag i övergångsåldern är involverat i
framkallandet av vallningar/svettningar (8).
Att tillämpa avslappning skulle kunna sänka
sympatikusaktiviteten och öka endorfinpåsla-
ge. Sammantaget skulle detta kunna vara
mekanismerna bakom ett minskat antal vall-
ningar och svettningar.

Yoga är en form av kroppskännedomträ-
ning, och har utövats under minst tusen år
framför allt i Indien. Inom yoga tränas mjuk
stretching, andningskontroll och meditation.

Intresset för alternativa former som yoga för
klimakteriebesvär har ökat de senaste tio åren
och det finns studier som talar för att yoga ökar
det psykologiska välbefinnandet och ger min-
skad stress (9,10,11).

Frågeställning
- Kan alternativa behandlingar som akupunk-

tur, avslappning och yoga ge symtom-
lindring vid vasomotorsymptom?
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6. KOMPLEMENTÄRA ALTERNATIVA BEHANDLINGAR FÖR VASOMOTORSYMTOM

Sökstrategi
Databaser: Cochrane library, Pub Med.
Sökord: vasomotor symptoms and acupunc-
ture, alternative treatments for vasomotor
symptoms, vasomotor symptoms and yoga,
vasomotor symptoms and cognitive behaviour
treatment 

Resultat
Akupunktur
I svenska studier av Wyon, Nedstrand och
Hammar m fl har man sett att tre av fyra kvin-
nor svarar bra på akupunkturbehandling och
att effekten håller i sig flera månader efter
avslutad behandling. Det finns flera publice-
rade studier avseende effekten av akupunktur
och nyligen har en systematisk översiktsartikel
publicerats avseende effektiviteten av aku-
punktur jämfört med ”skenakupunktur” för
klimakteriebesvär i perimenopaus och meno-
paus (7). Skenakupunktur kan göras på olika
sätt. Man kan placera nålen väldigt ytligt och
löst hängande så att man inte framkallar nerv-
stimulering och man har även utvecklat en
teleskopisk nål som inte penetrerar huden.
Man kan också placera nålarna på icke defini-
erade s.k. ”acupoints” för att framkalla sken-
akupunktur. Den systematiska översikten in-
kluderade totalt sex randomiserade studier där
klassisk akupunktur hade jämförts med sken-
akupunktur. Studier där kvinnor med induce-
rad menopaus och/eller bröstcancer ingick
exkluderades ur analysen. Primärt utfallsmått
i denna översikt var förändringen av medel-
antalet vallningar/svettningar och frekvensen
eller graden av besvär jämfört med före
behandlingsstart. Två av de randomiserade
studier som kunde analyseras kom från Sverige
(12,13). Utfallen av de sex randomiserade stu-
dier kunde inte visa någon fördel för ”aktiv
akupunktur” jämfört med skenakupunktur. 

Sammantaget saknas vetenskapligt stöd för
att akupunkturbehandling i sig har effekt vid
vasomotorsymtom. I flera studier hade både
aktiv och skenakupunktur lika god effekt på
vallningar och svettningar men någon fördel
för ”aktiv” akupunktur kunde inte påvisas. Vid

akupunktur är beröring och lugn och ro vik-
tiga komponenter i behandlingen och detta
skulle kunna frigöra kroppsegna endorfiner,
liksom själva akupunkturen. Randomiserade
studier med rena kontrollgrupper utan någon
annan behandling skulle bättre kunna besvara
frågan om aktiv akupunktur verkligen funge-
rar på klimakteriebesvär. 

Avslappning
Avslappning i olika former har testats på kvin-
nor i klimakteriet under flera år. Det finns 
studier där man visat att vallningar och svett-
ningar förbättras av avslappning i olika former
(14,15,16).

Flera svenska studier har testat om tilläm-
pad avslappning har effekt på vasomotorsym-
tom hos både friska och bröstcancerbehand-
lade postmenopausala kvinnor (16,17,18). 
I dessa studier där kvinnorna lottades till 
tillämpad avslappning eller annan behandling
som östrogen, motion eller akupunktur (fris-
ka kvinnor) och tillämpad avslappning eller
akupunktur (kvinnor med bröstcancerdiag-
nos) fann man att nästan fyra av fem friska
kvinnor svarade på behandlingen och motsva-
rande siffra hos bröstcancerpatienterna var
drygt 70 procent. Andelen kvinnor som rap-
porterade > 70 procents minskning av värme-
vallningar/svettningar var i gruppen tillämpad
avslappning 10 av 14 och i gruppen som fått
akupunktur 11 av 17. Vallningarna minskade
signifikant i båda grupperna och det var ingen
skillnad mellan behandlingarna. Effekten höll
i sig i minst 6 månader i båda grupperna
(16,17,18). Övriga studier som gjorts med
avslappning för menopausala besvär är inte
randomiserade eller kontrollerade. 

Tillämpad avslappning kan fungera på vaso-
motorsymptom hos kvinnor som är motivera-
de att träna enligt ett visst schema dagligen
under 10 till 12 veckor. Behandlingen kan
också ha effekt på välbefinnande och sömn och
många kvinnor beskriver att de ökar sin själv-
känsla genom att de har förmåga att lindra och
minska sina symtom på egen hand (19) Det
vetenskapliga underlaget får dock anses vara
svagt.
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Yoga
Det finns en systematisk översikt över yoga
och dess roll i behandlingen av vasomotor-
symtom (20). Den systematiska översikten
bygger på sju studier, varav endast fyra var ran-
domiserade. Två av de randomiserade kontrol-
lerade studierna jämförde effekten av yoga och
gång och resultaten visade inte någon fördel-
aktig effekt av yoga på menopausbesvär. De
två övriga randomiserade kontrollerade studi-
erna visade inte någon effekt av yoga på meno-
pausbesvär jämfört med en väntelistegrupp.
Två okontrollerade studier visade att yoga hade
effekt på fler menopausbesvär men eftersom
studierna var okontrollerade är evidensgraden
mycket låg. Ingen av studierna kunde påvisa
någon effekt av yoga på vallningar och svett-
ningar. 

Sammantaget finns inte evidens för att yoga
skulle ha effekt mot vasomotorsymtom hos
postmenopausala kvinnor.

Konklusion
Akupunktur, tillämpad avslappning och yoga
kan vara alternativ för kvinnor med vasomo-
torbesvär som av medicinska orsaker eller per-
sonliga skäl inte kan/vill använda hormonpre-
parat eller annan farmakologisk behandling.
Det vetenskapliga underlaget får dock anses
vara svagt.
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Inledning
Det är vanligt att patienter använt eller använ-
der naturläkemedel och kosttillskott bland
annat för klimakteriebesvär. Naturläkemedel
är läkemedel vars verksamma beståndsdelar
har ett naturligt ursprung, det vill säga utgörs
av en växt- eller djurdel, bakteriekultur, mine-
ral, salt eller saltlösning. Naturläkemedel 
är receptfria och får endast användas mot
enklare besvär som inte kräver läkarbehand-
ling. Naturläkemedel står under tillsyn av
Läkemedelsverket och indelas i väletablerade
växtbaserade läkemedel och traditionella växt-
baserade läkemedel.

Väletablerade växtbaserade läkemedel be-
höver godkännande från Läkemedelsverket,
liknande det som krävs för konventionella
läkemedel. För dessa naturläkemedel finns
således viss dokumentation. För de traditio-
nella växtbaserade läkemedlen finns inga krav
på att effekten har visats i kliniska studier. Det
räcker med att de har använts under 30 års tid,
varav 15 år inom EU, för registrering hos
Läkemedelsverket efter en förenklad utvärde-
ringsprocess vad gäller kvalitet och säkerhet.

Kosttillskott lyder under livsmedelslagen
och för sådana behövs inget godkännande från
myndigheten. Inga krav finns på studier av
kosttillskott, ej heller på deras effekt eller säker-
het.

I Sverige säljs idag två olika typer av tradi-
tionella växtbaserade läkemedel mot vasomo-
torsymtom; ett pollenextrakt och silverax.

Frågeställningar
- Har naturläkemedel eller kosttillskott effekt

vid vasomotorsymtom?
- Finns det någon kunskap om hur dessa läke-

medel påverkar endometrium och bröst?

Resultat
Pollenextraktet innehåller ett flertal substan-
ser. Det marknadsförs i Sverige som Femal®.
Preparatet var ursprungligen tänkt för behand-
ling av PMS men efter några mindre studier,
marknadsförs det också som hjälp mot kli-
makteriebesvär. Endast en randomiserad pla-
cebokontrollerad studie finns publicerad.
Denna 12 veckors studie, där 64 kvinnor
inkluderades och 54 fullföljde, visade signifi-
kant bättre effekt på olika former av klimak-
teriebesvär av pollenextrakt jämfört med pla-
cebo (1). Ingen signifikant påverkan på lever,
njurar och blod noterades, ej heller allvarliga
bieffekter i någondera av grupperna.

Det andra preparatet som har använts
betydligt mer är silverax (cimicifuga racemosa
eller actacea racemosa), engelsk översättning
black cohosh, som växer vilt i Kanada och östra
USA. Silverax marknadsförs i Sverige som
Remifemin®. Silverax innehåller flera olika 
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biologiskt aktiva ingredienser, men den exak-
ta verkningsmekanismen för biologisk effekt
är ej klarlagd. I USA, varifrån många av de stu-
dier gjorts om silverax, kategoriseras silverax
som ett kosttillskott.

Silverax har utvärderats i en systematisk
översikt som omfattar alla kliniska studier
publicerade t.o.m. 2007 samt i en nyligen
publicerad meta-analys från 2010. Sexton stu-
dier inkluderades i den systematiska översik-
ten och slutsatsen från denna var att resulta-
ten var motsägelsefulla, att studierna hade låg
kvalitet, använde varierande utfallsmått och
ofta saknades placebo-grupp (2). Dessutom
påtalar översikten att det finns biverkningar
med preparatet som behöver utforskas ytterli-
gare. I meta-analysen ingick 9 st randomise-
rade placebokontrollerade studier (3). Bland
dessa visade sex studier en signifikant förbätt-
ring med silverax jämfört med placebo. Baserat
på sju studier, beräknades att silverax förbätt-
rar vasomotoriska symtom till 26% men att
det var stora skillnader i effekt mellan studier.
Man konstaterar att det behövs mer data om
både effekt och säkerhet. En Cochrane-analys
av effekten av silverax på vasomotorsymtom
pågår (4). 

Biverkningar och säkerhet vid användning
av silverax har utvärderats i en svensk öppen
studie efter 6 månaders användning. Bland 65
fullföljande kvinnor fann man ingen ökning
av mammografisk täthet, bröstcellsprolifera-
tion eller endometrietjocklek (5). 

Fytoöstrogener har analyserats i en
Cochrane-sammanställning (6). En del av
dessa preparat klassificeras som kosttillskott
och har extraherats från en mängd olika växt-
produkter, av vilka många innehåller soja eller
rödklöver. De flesta studier som har gjorts har
varit små, kortvariga och av låg kvalitet.
Cochrane-analysens slutsats är att fytoöstro-
gener inte har någon effekt vid vasomotor-
symtom. 

Konklusion
Sammantaget finns idag ingen evidens för att
traditionella växtbaserade naturläkemedel har
effekt på vasomotorsymtom. Det finns förvis-
so ett fåtal studier som visar att traditionella
växtbaserade naturläkemedel har effekt på
måttliga klimakteriebesvär men det saknas
långtidsstudier. 
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Introduktion
Symtom från urogenitaltrakten är vanligt före-
kommande under åren kring och efter meno-
paus, och brukar sammanfattas under beteck-
ningen urogenitalatrofi. Till symtomkomplex-
et hänförs vaginal torrhet, klåda, sveda, sekun-
dära infektioner med flytningar, ytliga blöd-
ningar samt dyspareuni men även urinvägs-
symtom som täta trängningar, miktionssveda,
urininkontinens samt recidiverande urinvägs-
infektioner. 

Det finns ett starkt vetenskapligt stöd för
att vaginal torrhet och därmed orsakade besvär
är direkt relaterat till fallande östrogennivåer
men för övriga symtom är sambanden mer
osäkra. Framför allt vid urininkontinens är de
bakomliggande mekanismerna komplexa och
i vilken utsträckning hormonella faktorer spe-
lar en roll är inte klarlagt. Förekomsten av urin-
inkontinens ökar närmast linjärt med åldern
hos kvinnor men något klart samband med
menopaus har inte kunnat visas (1,2).

Urogenitaltrakten är extremt östrogenkäns-
lig, och i Sverige har östrogenbehandling i form
av östriolpreparat för vaginalt eller peroralt
bruk eller östradiol i låga doser givet vaginalt
varit de vanligaste behandlingsalternativen vid
symtom från urogenitaltrakten som uppfattats
bero på sjunkande endogena östrogennivåer. 

I det följande har vi sökt det vetenskapliga
underlaget för östrogenbehandling vid uroge-
nitala symtom postmenopausalt för de
behandlingar som finns tillgängliga i Sverige.

Frågeställningar 
- Vilken effekt har östrogenbehandling vid

besvär som beror på vaginal atrofi?
- Vilken effekt har östrogenbehandling vid

urininkontinens och urgency?
- Vilken effekt har östrogenbehandling vid

recidiverande urinvägsinfektioner?
- Vilken effekt har östrogenbehandling vid

prolaps eller inför prolapskirurgi?
- Vilka allvarliga risker finns beskrivna med

östrogenbehandling vid ovanstående till-
stånd, i allmänt samt särskilt för kvinnor
med tidigare behandlad östrogenberoende
tumör? 

Sökstrategi
Nedanstående slutsatser grundar sig på syste-
matiska översikter/metaanalyser identifierade
genom sökning i Cochrane Library och TRIP-
databasen och via organisationer som SBU,
NICE och AHRQ, samt på originalstudier
publicerade senare än identifierade systema-
tiska översikter/metaanalyser. Dessa har sökts
i Pubmed. 

Som sökord har använts vaginal atrophy,
vaginal dryness, urogenital atrophy, urogenital
symptoms, urge, urge incontinence, urinary
symptoms, recurrent urinary tract infections,
recurrent cystitis i kombination med estrogen
i olika variationer. Begränsning har gjorts till
systematiska översikter/metaanalyser och ran-
domiserade kontrollerade studier. Biverkning-
ar och risker har inte sökts på ett systematiskt
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sätt utan har identifierats från kända kun-
skapskällor.

Resultat
Vaginala symtom
I en SBU-rapport från 2002 konkluderas att
det finns ett starkt vetenskapligt stöd för att
östrogenbehandling ger en utmognad av vagi-
nalslemhinnan och ett måttligt starkt stöd för
förbättring av symtomet vaginal torrhet.
Samma slutsats dras i en rapport från The
Agency for Health Research and Quality i USA
2004 (1,2). I en Cochraneöversikt från 2006
studerades vaginal östrogenbehandling vid
urogenitala besvär postmenopausalt avseende
effekt och säkerhet. I översikten ingick 19 stu-
dier omfattande 4162 kvinnor, där alla studi-
er hade en duration på minst tre månader.
Krämer, vagitorier, vaginaltabletter och den
vaginala ringen var alla mer effektiva vid
behandling av vaginala symtom än placebo
eller icke-hormoninnehållande krämer (3).
Någon skillnad avseende effekt mellan de akti-
va behandlingsformerna kunde inte påvisas,
men deltagande kvinnor uttryckte något stör-
re tillfredställelse med den vaginala ringen jäm-
fört med övriga alternativ. En kompletteran-
de sökning för perioden efter de systematiska
översikternas sökningar och fram till maj 2009
identifierade några få randomiserade studier
som stödjer de tidigare slutsatserna.

Urininkontinens och andra urinvägssymtom
Östrogenbehandling vid urininkontinens och
andra urinvägssymtom har granskats i SBU-
rapporten, i en Cochraneöversikt från 2003,
samt i underlaget till NICE Clinical Guideline
no 40, 2006 (2,4,5). Dessa omfattar till stor
del samma litteratur även om inklusionskrite-
rier och tidsperiod skiljer sig något. En sam-
manfattande slutsats från dessa studier är att
östrogenbehandling har viss effekt på symtom
på överaktiv blåsa vid samtidig förekomst av
urogenital atrofi. Någon direkt effekt av östro-
genbehandling på objektivt mätt detrusorin-
stabilitet kunde emellertid inte påvisas. Vid
urininkontinens har några studier visat sub-

jektiv förbättring vid trängningsinkontinens
men det är ingen säkerställd effekt och det
vetenskapliga underlaget anges som otillräck-
ligt. Studier över effekten på längre sikt sak-
nas. Vid ansträngningsinkontinens har någon
gynnsam effekt av östrogenbehandling inte
kunnat visas i en sammanfattande bedömning
av de studier som haft som primärt eller sekun-
därt syfte att studera detta. Från andra stora
studier såsom HERS och WHI som primärt
inte haft urininkontinens som utfallsmått har
systemisk östrogenbehandling rapporterats
kunna försämra urininkontinens (6,7). Meka-
nismerna för detta är inte tillfredställande klar-
lagda och bilden är komplex. Alldeles klart kan
dock konstateras att östrogenbehandling inte
kan rekommenderas för behandling av
ansträngningsinkontinens. 

Recidiverande urinvägsinfektioner
Recidiverande urinvägsinfektioner definieras
som tre episoder inom 12 månader eller två
episoder inom de närmast föregående sex
månaderna. Östrogenbehandling för att min-
ska förekomsten av recidiverande urinvägsin-
fektioner hos postmenopausala kvinnor har
belysts i SBU-rapporten, i en Cochrane-
översikt från 2008 samt i en systematisk kun-
skapssammanställning från Clinical Evidence
också publicerad 2008 (2,8,9).

Slutsatserna är i stort sett samstämmiga även
om de senare översikterna grundar sig på fler
studier. I Cochraneöversikten genomfördes en
metaanalys över fyra studier, totalt omfattan-
de 2798 kvinnor där oral östrogen behandling
jämfördes med placebo. Någon skyddande
effekt av östrogenbehandling kunde inte på-
visas, (RR 1,08; 95% CI 0,88 – 1,33).

För vaginal behandling grundade sig
bedömningen på endast två studier, totalt
omfattande ca 200 kvinnor. Någon metaana-
lys kunde inte genomföras pga alltför hetero-
gena data men båda studierna uppvisade en
minskad förekomst av recidiverade infektio-
ner i östrogengruppen jämfört med placebo.
Det vetenskapliga underlaget bedöms som
svagt.
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Prolaps/prolapskirurgi
Vaginalt administrerad östrogenbehandling
har länge varit i kliniskt bruk inför prolaps-
kirurgi, i syfte att åstadkomma en utmognad
av slemhinnan och därmed underlätta dissek-
tion vid operation. Det vetenskapliga under-
laget för denna praxis är dock bristfälligt.
Endast en liten randomiserad studie har på-
träffats. I denna studie jämfördes östradiol-
tabletter givet vaginalt med placebo inför 
prolapskirugi. Risken för urinvägsinfektion
postoperativt minskade signifikant i östrogen-
gruppen jämfört med placebo. Det är tvek-
samt om denna effekt är generaliserbar till
dagens förhållanden då alla patienter i studi-
en behandlades med KAD under flera dagar
postoperativt. I övrigt kunde några väsentliga
skillnader i utfall inte påvisas i det omedelbara
förloppet eller vid uppföljning efter tre år
(10,11). Effekt på utfall som prolapsrecidiv
eller långsiktig risk för recidiverande urinvägs-
infektioner vid kortvarig preoperativ östrogen-
behandling är dock inte rimligt att förvänta
sig. 

Då vetenskapligt underlag saknas finns inte
anledning att rekommendera vare sig att rutin-
mässigt använda preoperativ östrogenbehand-
ling eller att avstå från detta, utan detta får
vara en fråga för individuellt ställningstagande.

Risker vid östrogenbehandling 
pga urogenitala symtom
Här avhandlas endast risken för östrogenbe-
roende tumörsjukdomar vid östrogenbehand-
ling given i lågdosregim som östriol, antingen
peroralt eller vaginalt, eller intravaginalt admi-
nistrerat östradiol. Övriga biverkningar som
är väl identifierade i klinisk praxis såsom bröst-
ömhet, sveda och obehag vid vaginal applika-
tion av vagitorier eller kräm är övergående
besvär som försvinner efter en tid eller vid
utsättande av behandling. Dessa berörs inte
vidare här. Vaginala blödningar finns beskri-
vet vid östrogenbehandling mot urogenitala
symtom. Sådana blödningar skall dock alltid
föranleda en bedömning avseende endometri-
et, oavsett given behandling och tas inte upp
här.

Risken för endometriecancer vid behand-
ling med östrogen i lågdosregimer har stude-
rats i några få studier från Sverige och Norge.
Från såväl en fall-kontrollstudie som två pro-
spektiva kohortstudier finns en överrisk för
endometriecancer visad för användning av
peroral östriolbehandling. Det rör sig i alla stu-
dier om få fall och riskökningen förefaller
främst gälla högt differentierade tumörformer.
För vaginal behandling finns ingen säkerställd
riskökning visad (12-14).

För patienter med tidigare genomgången
bröstcancer är systemisk östrogenbehandling
kontraindicerad p.g.a. ökad risk för recidiv
(15). Vaginal östrogenbehandling har tidigare
dock ansetts vara acceptabel att använda efter
bröstcancer. Sedan introduktionen av aroma-
tashämmare som adjuvant behandling efter
primärbehandling av bröstcancer har dock
situationen blivit något annorlunda. Aroma-
tashämmarna verkar genom att hämma den
endogena östrogenproduktionen och syftet är
att pressa östrogennivåerna till icke mätbara
nivåer (< 5 pmol/l). I en liten studie publice-
rad 2006 där man studerade den vaginala
absorptionen av östradiol i lågdos hos sju pati-
enter, kunde hos sex av dessa kvinnor kliniskt
betydelsefulla nivåer av östradiol uppmätas i
blodet efter fyra veckor. Hos de två patienter
som fullföljde studien återgick nivåerna dock
till ursprungsnivån efter 12 veckor (16).
Denna studie har föranlett svenska bröston-
kologer att avråda från lokal östrogenbehand-
ling till kvinnor med samtidig behandling med
aromatashämmare. Man rekommenderar i för-
sta hand hormonfria alternativ, i andra hand
och under särskilda överväganden vaginal
östriolbehandling. För kvinnor med genom-
gången bröstcancer utan behandling med aro-
matashämmare rekommenderas i första hand
vaginal östriolbehandling (17).

Dosering vid behandling av 
urogenitala symptom
Vid behandling av vaginal atrofi grundar sig
bedömningen av effekten nästan uteslutande
på studier som använt vaginal behandling i
konventionella doser, d v s motsvarande 25 µg
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östradiol, 0,5 mg östriol eller den vaginala ring-
en, som totalt innehåller 2 mg mikroniserat
17-östradiol. I några studier har även vaginal
kräm innehållande konjugerat östrogen i dosen
0,625 mg använts, denna beredning är dock
inte tillgänglig i Sverige (3). Det finns endast
några få studier publicerade där effekten av
lägre doser, motsvarande 10 µg östradiol i vagi-
naltabletter värderats. I en tidig svensk studie
primärt designad som en farmakokinetisk 
studie bedömdes även subjektiva symtom samt
värderades vaginal atrofi kliniskt och cyto-
logiskt. I denna studie visade användande av
såväl 25 som 10 µg östradiol god effekt vid
subjektiva besvär, och klinisk samt cytologisk
utmognad av vaginalslemhinnan. Vid cytolo-
gisk analys av uretraslemhinnan nåddes dock
inte samma grad av utmognad vid 10 µg som
vid behandling med 25 µg (18). I en multi-
centerstudie från USA omfattande 309 pati-
enter där 10 µg östradiol jämfördes med 
placebo visade motsvarande effekt på vaginal-
slemhinnan och på kliniska symptom, men
även denna studie har flera begränsningar (19).

Vid behandling av överaktiv blåsa och andra
urinvägssymptom inkluderande recidiverande
urinvägsinfektioner saknas helt studier av lägre
doser än de konventionellt använda.

Konklusion
Det finns ett starkt vetenskapligt underlag för
att behandla vaginala symtom som torrhet,
och därav följande besvär, med östrogen.
Lågpotenta preparat som östriol eller intra-
vaginalt applicerat östradiol i låga doser är till-
fyllest.

Det finns ett visst vetenskapligt underlag
för att behandla besvär vid överaktiv blåsa med
östrogen vid samtidig förekomst av urogenital
atrofi.

Det finns inget stöd för att östrogenbe-
handling har effekt vid ansträngningsinkonti-
nens.

Vid recidiverande urinvägsinfektioner finns
ett svagt vetenskapligt stöd för att vaginal
östrogenbehandling i lågdos kan minska anta-
let recidiv.

Peroral behandling med östriol har visats
innebära en måttligt ökad risk för endometrie-
cancer vid längre tids användning. 

Hos kvinnor med tidigare behandlad bröst-
cancer och pågående behandling med aroma-
tashämmare avrådes från lokal östrogen-
behandling och framförallt för preparat inne-
hållande östradiol. 

Det vetenskapliga underlaget för behand-
ling av vaginal atrofi med lägre doser än de
konventionellt använda är otillräckligt. För
behandling av urinvägssymptom med lägre
doser saknas vetenskapligt underlag. 
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Inledning
Prematur ovariell insufficiens (POF) är ett till-
stånd av hypergonadotrop hypogonadism hos
kvinnor yngre än 40 år med amenorré. Benäm-
ningen prematur menopaus bör undvikas
eftersom tillståndet ofta är fluktuerande och
5-10% normaliseras spontant medan upp till
50% uppvisar periodvis normalisering (1).
Diagnosen ställs efter förhöjt FSH i serum 
> 40 E/L vid minst två mätningar och > 1
månads mellanrum. Prevalensen är ca 1%
medan incidensen för POF är ca 1% vid 40 år
och 0,1% vid 30 år (2). POF är en relativt van-
lig orsak till primär amenorré och förklarar
upp till 30% av fallen men är mindre vanlig
vid sekundär amenorré.

Etiologin till POF är okänd (idiopatisk) i
90% av fallen (3). 20-30% av patienterna har
dock släktingar med samma diagnos, vilket
talar för att hereditära faktorer kan vara invol-
verade. Vidare har 20% av patienterna en asso-
cierad autoimmun sjukdom som hypothyre-
os, Addisons sjukdom eller typ 1 diabetes. Den
vanligaste kända orsaken till POF är iatrogen
och som konsekvens till cancerbehandling med
cytostatika och/eller strålning. Andra kända
orsaker är karyotypavvikelser som Turners syn-
drom (TS) med monosomi X, vilket ses hos
drygt hälften av TS- kvinnorna eller Turner
mosaik med en normal X-kromosom och en
strukturellt förändrad X-kromosom, gonad-
dysgenesier (XX och XY) samt Fragil-X-syn-
drom. Vidare förekommer specifika mutatio-
ner av FSH- och LH-receptorn. Resistant

ovary syndrome är en idiopatisk form av POF
med hypergonadotrop hypogonadism och
normalt antal antrala folliklar. 

POF kan debutera i olika åldrar och där-
med ge upphov till varierande symtom. Tidig
debut av ovariell svikt kan leda till utebliven
eller ofullständig pubertetsutveckling med 
primär amenorré medan senare debut kan
orsaka nedsatt fertilitet, sekundär amenorré
och bortfallssymtom som vallningar, svett-
ningar och sömnstörning samt dyspareuni och
andra atrofiska besvär. I status bedöms puber-
tetsutveckling vid primär amenorré samt gyne-
kologiskt status inkluderande vaginalt ultra-
ljud alternativt abdominellt ultraljud eller MR
om patienten är virgo.

I utredningen av en patient med påvisad
ovariell insufficiens ingår kromosomanalys vid
primär amenorré samt vid sekundär amenor-
ré om patienten är yngre än 40 år. Det senare
görs bland annat för att utesluta Turner-
mosaicism. Vid TS-diagnos skall en komplet-
terande kromosomanalys, s.k. FISH (fluores-
cens in situ hybridiseringsteknik), beställas
med frågeställningen mosaicism, Y-fragment.
Förekomst av Y-kromosom kräver borttagan-
de av gonaderna eftersom det annars finns risk
för malignitetsutveckling i ovarierna (gona-
doblastom) (4). Vidare bör man utreda even-
tuell förekomst av autoimmunitet som
Hashimoto tyreoidit (tyreoideastatus inklusi-
ve antikroppar (TPO)) samt antikroppar mot
gonader (Cyt P450 SCC, 17-alfahydroxylas)
och binjurebark (21-hydroxylas). Vid misstan-
ke om hereditär form av POF kan specifika
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genetiska analyser utföras efter konsultation
med Klinisk Genetik vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset, Solna. Sådana är till exempel
FSH-receptormutation (kan misstänkas om
FSH är högt men LH är normalt eller lågt)
samt FMR1-mutation (vid misstanke om
Fragil-X-syndrom och hereditet för mental
retardation). 

Det är generellt dålig prognos för fertilitet
vid POF men spontan graviditet har rappor-
terats i 5-10% av fallen (5). Markörer för
ovariereserven är serumnivåer av FSH, AMH
(anti-Müllerian hormone) och inhibin B samt
antalet antrala folliklar. Ovulationsstimulering
är sällan meningsfullt vid förhöjda FSH-nivå-
er utan de flesta patienter är hänvisade till ägg-
donation. Forskning pågår dock att utveckla
fertilitetsbefrämjande åtgärder för denna pati-
entgrupp. Vid TS-diagnos rekommenderas
utredning och uppföljning enligt vårdprogram
för TS. Kontakt bör tas med tvärdisciplinära
vårdteam som finns på Turnercentrum vid 
universitetssjukhusen. 

Kvinnor med POF utan hormonsubstitu-
tion har en ökad risk för osteoporos, fraktur
(6-7) och ökad total mortalitet samt mortali-
tet beroende på hjärtkärlsjukdom (8-11) men
en minskad risk för bröstcancer (12). Vid POF
rekommenderas därför östrogensubstitution
för att behandla vasomotorsymtom, atrofiska
besvär samt för att motverka förlust av ben-
massa och ökad risk för hjärtkärlsjukdom. Det
saknas dock klara riktlinjer för vilken slags 
hormonbehandling som bör erbjudas och 
hur länge patienten ska substitueras. Vidare
finns en osäkerhet om eventuella risker med
behandlingen. 

Frågeställningar
- Vilken typ av hormonell substitution kan

rekommenderas vid POF?
- Hur länge ska patienten substitueras?
- Kan alla patienter med POF erbjudas hor-

monell substitution?
- Innebär hormonell substitution vid POF

ökad risk för bröstcancer?

Sökstrategi
Databaser: Pub Med, Cochrane Library
Sökord: premature ovarian failure, hormone
replacement therapy, breast cancer

Resultat
Hormonell substitution med östrogen
behandlar effektivt vasomotoriska symtom och
atrofiska besvär (13) samt motverkar osteopo-
ros (14) och hjärtkärlsjuklighet hos kvinnor
med POF (15-17). Det saknas randomiserade
placebo-kontrollerade studier för denna pati-
entgrupp men beträffande hjärtkärleffekter är
det viktigt att notera att vid POF har endast
positiva effekter av hormonell substitution rap-
porterats. Medicinering vid POF kan således
inte jämföras med liknande behandling hos
äldre kvinnor. 

Hormonell substitution vid POF rekom-
menderas av internationella professionella
organisationer samt av Läkemedelsverket (18-
20). Det finns dock inga evidensbaserade rikt-
linjer för vilken hormonell substitution som
är ideal vid POF. Både sedvanlig hormonell
medicinering vid klimakteriebesvär (HRT)
och p-piller används till kvinnor med POF
(21). HRT ger inget skydd mot oönskad 
graviditet, vilket är relevant för de patienter
som kan misstänkas ha en fluktuerande ovarie-
funktion. 

Det saknas studier som har jämfört olika
hormondoser och regimer av HRT för behand-
ling av POF. En vanlig rekommendation i
litteraturen är dock 100 mg östradiol trans-
dermalt (3,13), vilket ger serumnivåer inom
normalområdet för en fertil kvinna (22).
Observera att denna dos är minst dubbelt så
hög jämfört med vad som normalt ges till post-
menopausala kvinnor med klimakteriebesvär.
Transdermal medicinering innebär sannolikt
en mindre risk för tromboembolism jämfört
med oral östrogenbehandling (23). Gestagen-
tillägg vid kvarvarande uterus kan ges anting-
en cykliskt eller kontinuerligt som vid sedvan-
lig klimakteriebehandling (24). Behandlingen
bör individualiseras utifrån patientens önske-
mål. En del kvinnor upplever nedsatt libido
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och vitalitet trots adekvat östrogensubstitu-
tion, vilket kan bero på androgenbrist. I dessa
fall kan androgensubstitution övervägas (se
kapitel om androgensubstitution 10). 

Hormonell substitution vid POF rekom-
menderas upp till åtminstone normal klimak-
terieålder (50-52 år) av både professionella
internationella organisationer (3,13,19) samt
Läkemedelsverket (20). När det gäller fortsatt
substitution kan liknande ställningstagande
göras som för andra postmenopausala kvin-
nor.

Sedvanliga kontraindikationer vid HRT
behandling ska beaktas vid insättande av hor-
monsubstitution vid POF, se kapitel 4. Dessa
patienter bör istället erbjudas alternativ
behandling (se kapitel 5-7). Tidigare venös
tromboembolism är ingen absolut kontra-
indikation men dessa patienter bör ordineras
transdermal östrogenmedicinering för minsta
möjliga påverkan på koagulationen (23). 

Kvinnor med POF utan hormonsubstitu-
tion har en minskad risk för bröstcancer (12).
Även om det saknas randomiserade placebo-
kontrollerade studier finns det inga data som
stödjer att hormonbehandling till dessa kvin-
nor ger en ökad risk för bröstcancer utöver den
risk som föreligger hos normalt menstrueran-
de kvinnor (19, 25-27). Kvinnor med POF
behöver därför inte starta mammografisk
screening tidigare än de allmänna riktlinjerna
för mammografiscreening om det inte finns
andra riskfaktorer att ta hänsyn till. Diskus-
sionen om risker med hormonbehandling 
för kvinnor i normal klimakterieålder är inte
tillämplig för kvinnor med POF.

Konklusion
Kvinnor med POF kan med få undantag
rekommenderas östrogensubstitution som är
effektiv behandling mot vasomotorsymtom
och atrofiska besvär samt motverkar osteopo-
ros och hjärtkärlsjuklighet hos denna patient-
grupp. 

Det saknas dock evidensbaserade riktlinjer
för vilken typ av hormonell substitution som
bör erbjudas. En vanlig rekommendation är
full-dos substitution motsvarande 100 mg
östradiol i plåster. Gestagentillägg vid kvar-
varande uterus kan ges som vid sedvanlig 
klimakteriebehandling. Kombinerade p-piller
kan i vissa fall vara ett alternativ. 

Medicineringen rekommenderas upp till
åtminstone normal klimakterieålder. 

Det finns inget stöd för att hormonbehand-
ling till kvinnor med POF ger en ökad risk för
bröstcancer. 

Patienter med kontraindikationer för hor-
monsubstitution vid POF bör erbjudas alter-
nativ behandling.
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FAKTARUTA 3

Riktlinjer för hormonbehandling vid POF
• Östrogensubstitution motsvarande dosen 100 mg östradiol i plåster rekommenderas.

Gestagentillägg vid kvarvarande uterus kan ges som vid sedvanlig klimakteriebehand-
ling. 

• Hormonell substitution upp till normal klimakterieålder rekommenderas.
• Det finns inga hållpunkter för att hormonbehandling till kvinnor med POF ger en ökad

risk för bröstcancer.

FAKTARUTA 1

Kända orsaker till POF
Primära
• Kromosomrubbningar (Turners syndrom, gonaddysgenesi, Fragil X)
• FSH-, LH-receptor-, inhibin B-mutationer 

Sekundära
• Autoimmuna sjukdomar (Hashimoto tyreoidit, Addisons sjukdom, typ 1 diabetes)
• Strålning, kemoterapi
• Bilateral oophorektomi
• Oophorit

FAKTARUTA 2

Definition och utredning vid POF
• Förhöjt FSH > 40 E/L tillsammans med lågt östradiol vid minst två mätningar och > 1

månads mellanrum hos en kvinna yngre än 40 år.
• Kromosomanalys vid primär amenorré samt vid sekundär amenorré om patienten är yngre

än 40 år. 
• Autoimmunitet: antikroppar mot tyreoidea (TPO-ak), gonader och binjurar 
• Vid misstanke om hereditet kan specifika genetiska analyser diskuteras med Klinisk gene-

tik, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.
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Inledning
Androgener är betydelsefulla könshormoner
för kvinnan och verkar via specifika recepto-
rer i en mängd olika organ och vävnader som
hjärna, lever, ben, muskulatur, fettväv, hud,
bröst och genitalia. Ungefär hälften av andro-
genproduktionen sker i ovarierna och reste-
rande del i binjurarna, se Figur 1. Cirkulerande
testosteron inkluderar både proteinbundet och
fritt hormon. Cirka 75% av testosteronet 
är fast bundet till sexualhormonbindande 
protein (SHBG) och mindre än 25% är löst
bundet till albumin. Endast 1-2% av testoste-
ron är fritt. Den albuminbundna fraktionen
tillsammans med fritt testosteron anses vara

bioaktivt. Cirkulerande testosteron sjunker
långsamt med åldern framför allt beroende på
minskad produktion från binjurarna (1).
Däremot är testosteronnivån runt menopaus
väsentligen oförändrad (1), vilket kan förklaras
med att ökad LH-stimulering upprätthåller
produktionen av testosteron från ovariets stro-
ma medan thecacellernas produktionen avtar.
Bilateral ooforektomi hos både pre- och post-
menopausala kvinnor leder dock till en halve-
ring av mängden cirkulerande testosteron (1).
Låga nivåer av bioaktivt testosteron kan ha
negativ inverkan på sexuell funktion och 
psykologiskt välbefinnande hos kvinnor (2).
Lite är dock känt om androgeners biologiska
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Figur 1. Androgenproduktion hos kvinnan sker i binjurar och äggstockar. Binjurarna producerar mindre aktiva androgener
som androstendion (A-4), dehydroepiandrosteron (DHEA) och dess sulfat DHEAS som kan omvandlas till testosteron (T).
Ovarierna kan bilda T och A-4. T binder direkt till androgenreceptorn eller omvandlas till dihydrotestosteron (DHT). T kan även
omvandlas till östradiol (E2) som utövar effekt via östrogenreceptorn. 
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funktion och hur ”androgenbrist” påverkar
kvinnors hälsa i stort. 

Begreppet kvinnlig androgenbrist (female
androgen insufficiency, FAI) myntades 2002
vid ett konsensusmöte i Princeton, USA och
tre kriterier skall vara uppfyllda för diagnos
(3):
1. Kliniska symtom i form av sexuell dysfunk-

tion, nedsatt välbefinnande/stämningsläge,
kronisk trötthet och somatiska besvär som
t.ex. nedsatt muskelstyrka och minskad ben-
massa.

2. Östrogenbristsymtom skall ha uteslutits.
3. Nivåerna av fritt testosteron skall vara låga.
Diagnossättningen är problematisk, bland
annat för att det saknas en definierad gräns för
vad som är lågt fritt testosteron hos kvinnor.
Tillgängliga mätmetoder för totalt testosteron
är varken tillräckligt känsliga eller tillförlitliga
för mätningar i det låga området och mätning
av fritt testosteron är ingen rutinmetod. Detta
gör det svårt att fastställa nedre referensvärde
för fritt testosteron i serum hos kvinnor. I 
klinisk praktik ger kvoten total testosteron/
SHBG en god skattning av fritt testosteron. 

Det finns flera tänkbara orsaker till andro-
genbrist hos kvinnor t.ex. ovariell insufficiens,
hypofys- eller binjurebarkssvikt. Andra orsa-
ker kan vara läkemedelsbehandling som p-
piller, oralt östrogen, kortikosteroider, GnRH-
agonister m.m. Även naturligt postmeno-
pausala kvinnor med konventionell hormon-
behandling kan ha symtom på FAI och efter-
fråga testosteronbehandling. För att bemöta
dessa kvinnor med underbygd kunskap har vi
sökt svar på följande frågor:

Frågeställningar
- Har testosteronmedicinering positiva effek-

ter på sexualitet, välbefinnande, benmassa
och kroppssammansättning hos postmeno-
pausala kvinnor?

- Vilken/vilka är indikationerna för testoste-
ronbehandling till kvinnor och vilka prepa-
rat finns att tillgå?

- Vilka är biverkningarna och riskerna med
testosteronbehandling till kvinnor?

Sökstrategi 
Databaser: Pub Med, Cochrane Library 
Sökord: androgens, testosterone, sexual 
function, well-being, oophorectomy, lipids,
bone, body composition, female androgen
insufficiency

Resultat
Sexualitet
Minskad libido är vanligt efter naturlig meno-
paus och bilateral ooforektomi (4-5). Flera 
studier har visat att olika slags testosteron-
medicinering i kombination med östrogen-
gestagenterapi (HRT) har positiva effekter på
lust, gensvar och tillfredsställelse hos både
naturligt och kirurgiskt postmenopausala
kvinnor (6-9). Resultaten har bekräftats i en
färsk Cochrane översikt omfattande 35 ran-
domiserade studier som sammanfattar att det
finns gott vetenskapligt stöd för att korttids-
behandling (medel 6 månader) med testoste-
ron i kombination med HRT förbättrar sexu-
ell funktion hos postmenopausala kvinnor
med lustproblem (10). Vidare visades nyligen
i en stor randomiserad placebo-kontrollerad
studie att även testosteron utan HRT förbätt-
rar sexuell funktion hos naturligt och kirur-
giskt postmenopausala kvinnor med nedsatt
libido (11). Testosteron gavs i form av ett plås-
ter, antingen 300 mg/dygn eller 150 mg/dygn,
och effekten var dosberoende. 

Välbefinnande
Naturligt postmenopausala och ooforekto-
merade kvinnor kan känna nedsatt vitalitet,
energi, och stämningsläge trots adekvat östro-
gensubstitution (12). Några behandlingsstu-
dier har visat en positiv effekt på psykologiskt
välbefinnande med testosteron som tillägg till
östrogen jämfört med enbart östrogen (6,8)
medan andra inte har visat det (7). Det sak-
nas ännu evidens för en tydlig positiv effekt
av testosteronbehandling på psykologiskt väl-
befinnande (10).
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Bentäthet och kroppssammansättning 
Östrogen och testosteron påverkar benmeta-
bolismen på olika sätt. Östrogen hämmar ned-
brytning av ben medan testosteron både kan
hämma nedbrytning och stimulera uppbygg-
nad (13). Den bästa utfallsvariabeln för att 
studera benhälsa är incidensen av osteoporos-
frakturer, men sådana studier när det gäller
testosteronbehandling till kvinnor saknas. De
flesta studier har istället använt bentäthet som
utfallsvariabel. Prospektiva behandlingsstudi-
er (6-24 månader) har visat varierande resul-
tat på bentäthet med testosteron som tillägg
till östrogenterapi. Vissa studier har visat en
bättre effekt på bentätheten jämfört med
enbart östrogen (14-15) medan andra inte har
gjort det (7,16). Det saknas ännu evidens för
att testosteron i kombination med östrogen
har en positiv effekt på bentäthet utöver östro-
gen enbart. 

Åldrande och menopaus associeras ofta med
förlust av muskelmassa och ökad fetma. BMI
ökar hos cirka 60% av postmenopausala kvin-
nor, vilket innebär en ökad risk för metabola
och kardiovaskulära sjukdomar. Androgener
har en anabol effekt på muskulatur. Några 
studier har påvisat ökad muskelmassa med 
testosterontillägg till östrogenbehandling (17-
19). Hos överviktiga kvinnor har testosteron-
behandling reducerat fettmassan (20). Det
behövs fler studier för att bedöma effekten av
testosteronbehandling på kroppssammansätt-
ning hos kvinnor. 

Indikation för testosteronbehandling 
till kvinnor
Symtom på androgenbrist som nedsatt sexu-
ell funktion och/eller välbefinnande hos kvin-
nor med ovariell insufficiens, hypofys- eller
binjurebarkssvikt är indikation för testoste-
ronbehandling. Det finns även andra grupper
av kvinnor som kan ha nytta av testosteron-
behandling, se tabell 1. 

Tabell 1. Indikationer för testosteronbehandling enligt
Konsensuskonferens (3).

Symtom på androgenbrist vid: 
1. Ovariell svikt (ooforektomi, prematur ovariell insufficiens,

strålbehandling, cytostatika)
2. Binjurebarkssvikt
3. Hypofyssvikt
4. Postmenopausala kvinnor med sexuell dysfunktion trots

adekvat östrogensubstitution
5. Premenopausala kvinnor med androgenbrist

Testosteronpreparat
I Sverige finns idag endast ett testosteron-
plåster godkänt för behandling av androgen-
brist hos ooforektomerade kvinnor. Plåstret
(Intrinsa®), 300 mg/dygn) bytes 2 ggr i veck-
an och ger stabila serumnivåer av testosteron
inom normalområdet för kvinnor i fertil ålder
(6,9). Preparatet är inte rabattberättigat och
därför dyrt för patienten. Andra alternativ är
preparat avsedda för män. Testosterongel/
kräm 5-10 mg/dag förefaller vara en lämplig
dos till kvinnor (21). Detta motsvarar en dos
varje eller varannan dag med testosterongel i
pumpflaska (Tostrex®). Intramuskulär injek-
tion av testosteron (75-150 mg) var 4-6:e vecka
har använts. En nackdel är att det ger höga
toppvärden i serum med risk för ackumulation
och biverkningar och en annan är sänkning av
HDL-kolesterol samt risk för levertoxicitet vid
höga doser (22). Testosteronundekanoat
(Undestor®) är ett oralt testosteronpreparat.
Det är fettlösligt och kan till stor del absorbe-
ras i tarmkanalen via lymfsystemet. På detta
sätt undviks en del av den första leverpassa-
gen. I en farmakologisk pilot- och behand-
lingsstudie med 40 mg per dag erhölls serum-
koncentrationer över 3 nmol/l hos hälften av
kvinnorna (23). 40 mg varannan dag gav upp-
hov till serumnivåer under 3 nmol/l (19) och
är sannolikt en tillräcklig dos. Nackdelen är
dock en snabb omsättning med fluktuerande
serumnivåer. 
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Risker och biverkningar
Ökad kroppsbehåring och acne är biverkning-
ar som är associerade med testosteronbehand-
ling hos kvinnor enligt en aktuell Cochrane
rapport (10). Vid behandling med testoste-
ronplåster 300 mg/dygn under ett år utan
kombination med HRT rapporterades ökad
hårväxt hos 19,9% i testosterongruppen jäm-
fört med 10,5% i placebogruppen (11). Där-
emot rapporterades ingen ökad frekvens av
acne, alopeci eller röstpåverkan i testosteron-
gruppen. Lokala hudreaktioner av plåstret 
var vanligt och ledde till avslutande i studien
hos ca 5% i både testosteron- och placebo-
gruppen. Efter 6 månaders behandling med
testosteronundekanoat 40 mg dagligen i kom-
bination med östrogen förekom en lätt ökad
behåring och/eller akne hos enstaka kvinnor
(7). Viriliserande biverkningar är dock sällsyn-
ta om testosteronnivåerna hålls inom referens-
området för kvinnor i fertil ålder. 

Hyperandrogena tillstånd som t.ex polycys-
tiskt ovariesyndrom har associerats med ökad
förekomst av insulinresistens, som är en risk-
faktor för typ 2 diabetes och hjärtkärlsjukdom.
Korttidsstudier antyder en negativ effekt av
testosteronmedicinering på glukosmetabolis-
men (19,24). Androgener kan också påverka
lipidmetabolismen via levern. Oralt testoste-
ron, syntetiska androgener och suprafysiolo-
giska doser av androgener ger ofta en sänkning
av HDL-kolesterol upp till 20% (19,25)
medan parenteral behandling påverkar lipider-
na i liten utsträckning. Oralt östrogen medför
en stegring av ett flertal koagulationsfaktorer
och triglycerider vilket tycks motverkas av
androgener som stimulerar fibrinolysen (26).
I en studie motverkade testosteron även den
negativa effekten av östrogenbehandling på
inflammatoriska riskmarkörer för hjärtkärl-
sjukdom (27).

Androgenreceptorer finns i bröstvävnad
men testosteronets fysiologiska roll i bröstet
är ännu ej klarlagd. Sex månaders behandling
med testosteronplåster i kombination med
HRT hos postmenopausala kvinnor visade
ingen ökad proliferation av bröstepitelet i mot-
sats till HRT enbart som gav en signifikant

ökning av proliferationen i bröstvävnad (28).
Mammografisk täthet är en riskmarkör för
bröstcancer. I en 12 månaders studie med tes-
tosteronplåster utan HRT påvisades ingen
ökning av mammografisk täthet i likhet med
placebo (29). Även endometriet innehåller
androgenreceptorer. Ett fåtal studier har
undersökt effekten av testosteron på endome-
triet men långtidsstudier saknas. En korttids-
studie med oralt testosteron visade minskad
östrogeninducerad endometrieproliferation
samt utebliven endometrieproliferation med
testosteron enbart (30).

Konklusion 
Det finns klar evidens för att testosteronbe-
handling enbart eller i kombination med HRT
har positiv effekt på sexuell funktion hos post-
menopausala kvinnor. 

Vissa studier talar för att benmassa och 
psykologiskt välbefinnade kan förbättras med
testosterontillägg till HRT men här saknas 
evidens. 

Risken för uttalade androgena biverkning-
ar är låg med behandling inom fysiologiska
testosteronnivåer för kvinnor i fertil ålder. 

Ökad kunskap behövs avseende långtidsef-
fekter på hjärta/kärl, bröst och endometrium.
Eftersom kunskapsläget är otillräckligt måste
testosteronbehandling tills vidare betraktas
som kontraindicerat vid bröstcancer och gyne-
kologisk cancer samt vid hjärtkärl- och lever-
sjukdom.
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• Hos kvinnor sker ungefär hälften av
androgenproduktionen i ovarier och
resterande del i binjurarna. LH är den
viktigaste stimulerande faktorn för
ovariestromats testosteronproduktion
som till stor del är oförändrad efter
menopausen. 

• FAI (Female Androgen Insufficiency)
- Androgenbrist hos kvinnan är ett
begrepp som bygger på samtidig före-
komst av symtom och lågt fritt testos-
teron i serum. Orsaken kan vara en
dysfunktion i äggstockar, binjurar eller
hypofys. Vid symtomgivande andro-
genbrist kan indikation för testoste-
ronbehandling föreligga.

• Bilateral ooforektomi ger upp till en
50% minskning av testosteronnivåer-
na i serum hos både pre- och postme-
nopausala kvinnor. Det kan påverka
sexuell funktion och psykologiskt väl-
befinnande men också innebära meta-
bola konsekvenser. 

• Det finns klar evidens för att testoste-
ronbehandling förbättrar sexuell
funktion hos postmenopausala kvin-
nor medan det är mindre säkert om
behandlingen även har positiva effek-
ter på välbefinnande och benmassa.

• Ett testosteronplåster (Intrinsa®) är
sedan 2006 godkänt inom EU för tes-
tosteronbehandling till ooforektome-
rade kvinnor med sexuell dysfunktion.
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Inledning
Benet består av organiska (matrix) och oorga-
niska komponenter. De organiska kompo-
nenterna utgörs i huvudsak av kollagena
proteiner som bildas av osteoblasterna, ben-
formationscellerna (1). De oorganiska kom-
ponenterna kalcium och fosfat är förenade i
hydroxyapatit, kroppens viktigaste kalcium-
reservoar (2). Benet remoduleras under hela
livet, vilket är nödvändigt för att benets håll-
fasthet ska bibehållas och för kalciummeta-
bolismen. Remoduleringen, som sker på ben-
ytan i fokala enheter, osteon, är tiofalt högre i
det trabekulära benet eftersom trabekulärt ben
svarar för 80 procent av benytan. En ökad
benomsättning märks således främst där vi har
mest trabekulärt ben: handled, kotor och höft,
där risken för frakturer pga osteoporos också
är störst (3,4). 

Benmetabolismen kontrolleras genom en
komplex samverkan mellan hormoner, cyto-
kiner, prostaglandiner och mekanisk belast-
ning. Aktiveringen av osteoklasten leder till
benresorption och är det initiala steget i remo-
duleringen. Därefter kommer uppbyggnads-
fasen som utgår från osteoblasten (5). Östro-
gen modulerar produktionen av benresorpti-
va och benstimulerande faktorer (6). Benresor-
berande faktorer (PTH, 25-hydroxy-vitamin
D3, prostaglandiner, cytokiner) stimulerar
osteoblasterna att producera signalsubstansen
RANK-ligand (RANKL), som interagerar med
sin receptor RANK på preosteoklasten, vilket
leder till att den utmognar till en osteoklast. 

Östrogen stimulerar bildningen av osteo-
protegrin (OPG) som fungerar som en”falsk”
receptor för RANKL. En tillräcklig mängd
östrogen kommer att bevara OPG-nivåerna
och förhindra osteoklasten att mogna. När
östrogennivåerna sjunker minskar hämningen
av osteoklasternas utmognad vilket resulterar
i ett ökat antal aktiva osteoner så att primär
osteoporos uppstår (2). Efter menopaus in-
träder i allmänhet en obalans mellan ben-
resorption och benformation så att benmassa
förloras över tid. 

Synen på postmenopausal hormonbehand-
ling i allmänhet och som osteoporosprofylax
har under senare år genomgått en stark omvär-
dering. I Sverige är numera HRT inte längre
förstahandsrekommendation till kvinnor med
ökad frakturrisk (7). Däremot gäller fortfaran-
de, att kvinnor som redan står på HRT, eller
behöver HRT utifrån klimakteriebesvär, i all-
mänhet får ett fullgott skydd mot förlust av
benmassa och en minskad frakturrisk. 

Frågeställning
- Hur påverkar HRT benmassa och fraktur-

risk? 
- Med vilka mekanismer, förutom ökad ben-

massa, kan östrogen påverka frakturrisken? 

Sökstrategi 
Med-line. Statens beredning för medicinsk
utvärdering (SBU), publicerade 2003 en sys-
tematisk översikt i SBU-rapporten Osteoporos
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-prevention, diagnostik och behandling (8)
samt en rapport om Behandling med östro-
gen, 2002 (9). Därefter har Läkemedelsverket
(LV) publicerat rapporten ‘Osteopoprofylax
för att förebygga frakturer’, 2004 (10) och
Behandling av osteoporos – Behandlings-
rekommendationer och Bakgrundsdokumen-
tation, 2007 (7). 

Den korta sammanställning som presente-
ras här fokuserar på effekter av östrogenbe-
handling (med eller utan gestgener) och är
endast ett komplement till tidigare omfattan-
de översikter (7-10).

Resultat
Effekter på frakturrisk och benmassa
Tidigare utvärderingar (8-10) sammanfattade
att östrogenbehandling kombinerad med ges-
tagen har en primärpreventiv effekt vad gäller
risken för höftfraktur, kotfrakturer och övriga
osteoporosbetingade frakturer, med reducerad
relativ frakturrisk för respektive frakturtyp om
34, 34 och 24 procent. Även i WHI-studien,
som är den enda prospektiva randomiserade
frakturstudien, fann man en minskad risk för
höftfraktur i behandlingsgruppen jämfört med
placebo, HR 0,67; 95% CI (0,47 - 0,96) (11),
se även tabell 1, kapitel 13. Stora randomise-
rade kontrollerade studier där effekten av hor-
monbehandling studeras med fraktur som
utfallsmått saknas ännu för patienter med oste-
oporos. Hormonbehandling efter menopaus
har dock en primärpreventiv effekt vad gäller
förlust av benmassa (8) och ger en ökad ben-
massa i kotor och höft även hos grupper av
kvinnor med medelålder över 60 år (11).

Betydelsen av låg benmassa minskar 
med stigande ålder
Låg benmassa har ett klart samband med ökad
frakturrisk. Med ökad ålder blir dock andra
faktorer viktigare samtidigt som betydelsen av
låg benmassa minskar som förklaring till ökad
risk för höftfraktur. Majoriteten av alla frak-
turer drabbar individer som ej har osteoporos.
Det har uppskattats att endast 13 procent av
den ökade frakturrisken mellan 60 till 80 års

ålder kan förklaras av minskad benmassa (12).
I den välkända studien, Study of Osteoporotic
Fractures (SOF) inträffade 80 procent av alla
frakturer hos individer som ej hade osteopo-
ros vid perifer mätning av benmassa (13). I
den s.k. Rotterdamstudien inträffade likaså
mer än hälften av alla icke-vertebrala fraktu-
rer bland individer utan osteoporos (14). Man
har uppskattat att över 90 procent av alla höft-
frakturer inträffar i samband med ett fall-
trauma (15). 

Frakturskyddande effekten av 
hormonbehandling över tid 
Effekten av hormonbehandling på risken för
höftfraktur tycks vara färskvara. Effekten kom-
mer snabbt efter insatt behandling men för-
svinner också snabbt efter dess utsättande (16-
18).

Effekter av ålder vid insättandet 
av hormonbehandling
I en meta-analys, baserad på 14 randomisera-
de studier, fann man att en relativt kort post-
menopausal hormonbehandling har en star-
kare skyddseffekt på risken för höft- och
radiusfrakturer när behandlingen påbörjas före
60 års ålder (RR 0,45; 95% CI 0,26 - 0,79),
jämfört med efter 60 års ålder (RR 0,88; 95%
CI 0,47 - 1,59) (19). Dessa fynd stämmer bra
med data från tidigare observationsstudier
(16,17). Den starkare frakturskyddande effek-
ten hos yngre, jämfört med äldre individer,
förefaller paradoxal eftersom benmassan van-
ligtvis är ’normal’ strax efter menopaus.
Ökningen i benmassa efter hormonbehand-
ling är också mer uttalad vid behandling i högre
åldrar med lägre benmassa från början.

Stark primärpreventiv frakturskyddande
effekt även hos icke-osteoporotiska individer
Hormonterapi efter menopaus har sedan länge
en dokumenterad effekt att signifikant redu-
cera risken för fraktur, inklusive höft och
radiusfrakturer, även hos individer med nor-
mal benmassa (8). Hormonterapi skiljer sig
därvid från andra preparatgrupper, t.ex. bisfos-
fonater, som ej har samma klara effekt i detta
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avseende. En frakturprofylaktisk effekt hos
individer med närmast normal benmassa talar
för att hormonterapi påverkar andra faktorer
av betydelse för att fraktur skall inträffa. En
viktig faktor för frakturrisk, förutom låg ben-
massa, är dålig postural balans och en tendens
att falla (20). 

Hormonbehandling - frakturskydd 
delvis medierat via effekter på hjärna och 
balansfunktion?
I en nyligen publicerad randomiserad studie
med 100 deltagande kvinnor gav hormon-
behandling, insatt strax efter menopaus, redan
efter 3 månader signifikant förbättrad balans-
funktion (posturografi) och minskad känsla
av yrsel, jämfört med placebo. Efter 6 måna-
der uppnåddes värden för balans i nivå med
de som tidigare noterats hos kvinnor mellan
20 - 30 års ålder (21). Resultaten i en grupp-
jämförande studie talar för att långvarig och
pågående östrogenbehandling, som påbörjas i
nära anslutning till menopaus, kan bevara en
bra balansfunktion upp i hög ålder (22).

Om HRT kan bibehålla eller förbättra
balansförmågan skulle detta kunna vara en
orsak till ovan nämnda särdrag för effekter 
av hormonbehandling: att frakturskyddet
inträder och försvinner snabbt i relation
behandlingen; att ett snabbt insättande frak-
turskydd ofta noteras hos yngre jämfört med
hos äldre; att hormonbehandling har primär-
preventiv effekt hos individer med normal 
benmassa samt hormonbehandlingens snabba
och tydliga frakturskydd på perifera frakturer
(höft och radiusfrakturer) jämfört med effek-
ten av t. ex. bisfosfonater. 

Kvinnor med steroidbehandling
Hos kvinnor med behandling med glukokor-
tikoider, t.ex. vid reumatoid artrit, skyddar
HRT vanligtvis mot de negativa effekterna av
steroidbehandling på benmassan (23) För
osteoporosprofylax i denna grupp rekommen-
deras dock i första hand behandling med 
bisfosfonater samt tillskott av kalcium och 
vitamin D (24).

Trend mot allt lägre östrogendoser vid 
hormonbehandling efter menopaus 
Man ser en trend mot allt lägre östrogendoser
i hormonbehandling efter menopaus. Data
från en stor placebo-kontrollerad studie talar
för att en så låg östrogendos som 0,5 mg östra-
diol, i kombination med mycket låg dos 
gestagen, bevarar flera önskvärda effekter 
av behandlingen. Resultaten från en öppen
studie visade att även skelettmassan bevaras
med denna regim (25). Hos äldre kvinnor före-
faller även ultra-låga östrogendoser (7,5–14
mg/24h) ha positiv inverkan på benmassa
(26,27). 

Tibolon
Tibolon är ett ämne som liknar i sin struktur
NETA. Tibolon har både östrogena, gestage-
na och androgena egenskaper (28). Tibolon
minskar vasomotorsymptom. Tibolon, även i
låg-dos (1,25 mg) bevarar benmassan vid
behandling tidigt efter menopaus (29), liksom
hos äldre osteoporotiska kvinnor (30). Nyligen
publicerades data på 3-års uppföljning av låg-
dos tibolon (1,25 mg) givet till osteoporotis-
ka kvinnor som var över 60 år. Resultaten visa-
de en signifikant minskad risk för kotfraktu-
rer (HR 0,55; p < 0,001) och icke-kotfraktu-
rer (HR 0,74; p = 0,01) jämfört med placebo
(31). Studien avbröts i förtid på grund av en
ökad risk för stroke i denna grupp av äldre
osteoporotiska kvinnor (HR 2,2; p = 0,02)
(31).

Konklusion
Östrogenbehandling enbart eller kombinerad
med gestagen motverkar förlust av benmassa
och har en primärpreventiv effekt vad gäller
risken för höftfraktur, kotfrakturer och övriga
osteoporosbetingade frakturer.

Hos kvinnor med pågående HRT behand-
ling på grund av vasomotorsymtom behövs
ingen ytterligare specifik osteoporosbehand-
ling.

Enligt Läkemedelsverket är risk-nytta balan-
sen på lång sikt sådan att östrogenbehandling
inte utgör förstahandsalternativ för fraktur-

61

11. HORMONBEHANDLING EFTER MENOPAUS – EFFEKTER PÅ BENMASSA OCH FRAKTURRISK

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 61



prevention, men kan övervägas hos kvinnor
med hög frakturrisk, < 60 års ålder, om andra
behandlingar inte tolereras eller är kontra-
indicerade.

Troligtvis kan hormonbehandling påverka
frakturrisken via andra mekanismer än ökad
benmassa, t.ex. centrala effekter som förbätt-
rad balansfunktion. En sådan mekanism för
effekten av HRT skulle förklara flera skillna-
der i behandlingseffekter jämfört med andra
preparat som används vid osteoporos.

Det är en trend mot allt lägre östrogen- och
gestagendoser med bibehållande av önskvärda
effekter på benmassa, liksom på klimakterie-
besvär och lipider.
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Inledning
Syftet med det här kapitlet är att ge en evi-
densbaserad grund för rekommendationer
kring HRT hos kvinnor med vanliga folksjuk-
domar. Det ligger dock utanför ramen för
denna ARG-rapport att ge en fullständig över-
sikt över alla de sjukdomar som patienterna
kan uppvisa. Sällsynta sjukdomar berörs inte
här, utan där hänvisas läsaren till speciallitte-
ratur i ämnet. 

För vissa vanligt förekommande sjukdomar
som Sjögrens syndrom och kronisk obstruk-
tiv lungsjukdom (KOL) finns överhuvudtaget
inga behandlingsstudier kring HRT publice-
rade varför vi inte heller berör dessa tillstånd i
detta kapitel. 

Det här kapitlet gör heller inga anspråk på
att vara heltäckande, inte ens för de sjukdo-
mar som vi valt att ta upp. HRT behandling
hos patienter med svåra kroniska sjukdomar
bör givetvis individualiseras och i vissa fall
utformas tillsammans med patientens behand-
lande läkare. För de tillstånd där skärpt upp-
märksamhet är av vikt, se vidare kapitel 4

Frågeställningar
- Påverkar behandling med HRT symtomen

vid reumatoid artrit, SLE, astma, multipel
skleros och migrän?

- Påverkar HRT insjuknande i och sjuk-
domsaktivitet vid diabetes?

- Kan vi förskriva HRT till en patient med
ovanstående tillstånd?

Sökstrategi
Databaser: PubMed, Cochrane Library
Sökord: reumatoid arthritis, SLE, diabetes 
mellitus, asthma, multiple sclerosis, migraine
menopause, HRT, estrogen, randomized con-
trolled trial.

Resultat
Reumatoid artrit 
Reumatoid artrit (RA) är en kronisk ledsjuk-
dom som drabbar cirka en procent av befolk-
ningen. RA innebär inflammation i främst
mindre leder och kan medföra skador på led-
brosk och omgivande skelett och även skada
blodkärl samt hjärt- och lungsäck. För-
ändringar i leder ger smärta, stelhet och efter
en tid nedsatt funktion. Sjukdomen kan börja
smygande, går ibland i skov, med växlande 
hög och låg sjukdomsaktivitet, i andra fall kan
sjukdomen vara konstant högaktiv. Orsaken
till RA är än så länge okänd, men det finns
ärftliga faktorer. Ungefär två av tre drabbade
är kvinnor men orsaken till skillnader i sjuk-
domsmottaglighet och sjukdomsuttryck för
olika kön är oklar (1,2). Under graviditet 
finner man som regel minskad incidens av 
RA och minskad sjukdomsaktivitet (3).
Insjuknande i RA är vanligast under kvinnans
perimenopausala ålder och tyder på en kopp-
ling mellan sjukdomen och hormonella för-
ändringar (4).

Utveckling av nya biologiska läkemedel för
behandling av reumatoid artrit har inneburit
enorma framsteg för patienterna och ger en
betydligt bättre symtomkontroll än tidigare.
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Studier av hur östrogenbehandling skulle
påverka RA hos patienter med modern
behandling saknas. 

En engelsk studie med 200 kvinnor med
RA som randomiserades till östrogenplåster
eller placebo kunde inte påvisa någon förbätt-
ring av objektiva effektmått på sjukdomsakti-
vitet. I en subgruppsanalys av de behandlade
kvinnor som erhöll östradiolkoncentrationer
> 100 pmol/l fann man dock förbättring av
sjukdomsaktivitet mätt som minskad sänka
och ledsmärta (5). 

En svensk randomiserad studie med 88
postmenopausala kvinnor med RA som
behandlades med lågdosöstrogen under två 
års tid visade klart positiv effekt vad gäller sjuk-
domsaktivitet, inflammation och benmineral-
täthet i ländrygg och även en minskad ledför-
slitning. Samtliga patienter behandlades dag-
ligen med kalcium och D-vitamin och de kvin-
nor som randomiserades till hormonbehand-
ling erhöll kontinuerlig kombinerad behand-
ling med 2 mg E2 + 1 mg northisteronacetat
(6,7).

I en delrapport till WHI studien följdes
kvinnor med känd RA och de som insjuknan-
de i RA under studiens gång. Sextiotre kvin-
nor hade känd RA vid studiens start och hos
dessa kunde ingen förbättring av HRT visas
avseende subjektiv rapportering av ledsvull-
nad (OR 1,27; 95% CI 0,08 - 19,63) eller
minskade ledsmärtor (OR 0,72; 95% CI 0,11-
4,68) (8). 105 kvinnor utvecklade RA under
studiens gång och man fann en minskad risk
för utveckling av RA med hormonell substi-
tutionsbehandling som dock ej var signifikant
(HR 0,74; 95% CI 0,51 – 1,10) (8). Det låga
antalet kvinnor med RA som deltog i WHI
studien gör att studiens resultat är svåra att
värdera. 

Konklusion reumatoid artrit
Befintliga studier som inkluderat patienter
med äldre typer av RA-behandling indikerar
att patienter med RA skulle kunna ha en posi-
tiv effekt på sina ledsymtom vid behandling
med HRT. Om detta även gäller kvinnor med
modern RA-behandling återstår att visa.

Patienter med RA och vasomotorsymtom
kan erbjudas behandling. 

Systemisk lupus erythematosus
Systemisk lupus erythematosus (SLE) är en
kronisk autoimmun sjukdom med okänd etio-
logi. SLE är vanligare hos kvinnor jämfört med
hos män. 90% av de drabbade är kvinnor i
åldern 15-45 år. I en omfattande studie kart-
lades reproduktiva och menopausala faktorer
och SLE-risk hos kvinnor i åldrarna 25-55 år
som följdes upp mellan åren 1976 och 2003.
Studien visade att tidig menarche, användning
av p-piller, tidig menopaus (naturlig och/eller
kirurgiskt orsakad) och hormonterapi efter
menopaus var associerade till ökad risk för
insjuknande i SLE (9). 

Den hittills största studien av postmeno-
pausala kvinnor med SLE inkluderade 351
kvinnor som randomiserades till konjugerat
östrogen och MPA eller placebo. Svåra skov av
sjukdomen var sällsynta i båda grupperna och
skiljde sig ej åt mellan aktiv behandling och
placebo. Milda och måttliga skov var dock sig-
nifikant vanligare förekommande bland de
kvinnor som erhöll hormonell behandling
(1,14 skov/år hos HRT-användarna jämfört
med 0,86 skov/år hos dem som fick placebo)
(10). SLE i sig innebär en ökad risk för trom-
boembolism, vilket inte minst avspeglas i ovan
studie där man rapporterar ett dödsfall, ett fall
med stroke, två fall med djup ventrombos och
ett fall med trombos i en arteriovenös graft
bland de kvinnor som behandlades med HRT
(10). 

Ytterligare en studie av 106 kvinnor med
SLE randomiserade till sekventiell östrogen/
gestagenbehandling eller placebo finns att till-
gå. Denna studie rapporterade jämförbar sjuk-
domssvårighetsgrad, jämförbart antal skov och
lika lång tid innan första skovet inträffade efter
behandlingsstart. Även denna studie rappor-
terade dock fler fall av djup ventrombos bland
de patienter som fick HRT (tre patienter med
HRT och en patient med placebo) (11). 

En relativt nyligen publicerad studie har
utvärderat effekten av Tibolon på sjukdoms-
aktivitet hos 30 kvinnor med SLE. Man rap-
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porterar ingen ökad sjukdomsaktivitet i den
grupp som erhöll aktiv behandling, men slut-
satser är svåra att dra då studiens storlek är
begränsad (12). 

Enstaka epidemiologiska studier med avsikt
att bestämma risk för tromboembolism hos
SLE patienter med HRT finns att tillgå, men
några säkra slutsatser från dessa studier är svåra
att dra då patientantalet är ringa (13). 

Konklusion SLE
Det finns ett begränsat vetenskapligt under-
lag för att behandling med hormonell substi-
tution innebär en ökad risk för milda eller
måttliga SLE-skov.

Försiktighet tillråds vid behandling med
östrogen hos patienter med SLE och sådan
behandling bör göras i samråd med patientens
behandlande läkare. 

Trombosrisk vid HRT behandling av pati-
enter med SLE bör beaktas.

Diabetes mellitus
I Sverige har omkring 3 – 4% av befolkning-
en diabetes. Omkring 90% av alla patienter
med diabetes har typ 2 diabetes. Vid typ 2 dia-
betes är kroppens känslighet för insulin är ned-
satt (insulinresistens). Sjukdomen drabbar
många organsystem i kroppen och det finns
ett starkt samband mellan blodsockernivån
och utvecklingen av komplikationer vid dia-
betes. 

Avseende effekten av hormonbehandling på
komponenter i det metabola syndromet finns
det en meta-analys av 107 randomiserade kli-

niska prövningar med över 33,000 deltagare
och kring 50,000 personår av uppföljning
(14). Resultaten visar att hormonbehandling
minskar abdominellt fett, insulinresistens,
insjuknande i diabetes, blodtryck, inflamma-
toriska markörer, koagulationsfaktorer samt
förbättrar lipidprofilen hos kvinnor utan dia-
betes. Hos kvinnor med diabetes förbättras
insulinresistens och fasteblodsocker, tabell 1.

I metaanalysen framgår dock inte om pati-
enter med diabetes typ 1 också studerats. Hur
HRT påverkar risken för kardiovaskulär sjuk-
dom hos diabetiker beskrivs i kapitel 13.

Efter metaanalysen har en finsk epidemio-
logisk studie av nyinsjuknande i diabetes publi-
cerats. Den finska studien bekräftar att risken
för insjuknande i diabetes är minskad hos pågå-
ende östrogenanvändare (HR 0,31; 95% CI
0,16 - 0,60) medan skyddseffekten förefaller
försvinna hos tidigare användare (HR 0,53;
95% CI 0,24 - 1,15) (15).

Studier som utvärderar effekten av HRT hos
patienter med diabetes typ 1 saknas. 

Konklusion diabetes
HRT minskar incidensen av typ 2 diabetes.
Behandlingen har också god effekt på faste-
glukosnivåer och insulinresistens hos kvinnor
med typ 2 diabetes.

Hormonterapi till postmenopausala kvin-
nor med vasomotor symtom och okomplice-
rad typ 2 diabetes kan rekommenderas. 

Kunskapsläget avseende HRT användning
hos patienter med typ 1 diabetes är obefintligt.
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Tabell 1. Sammanställning av metaanalysens resultat 

Friska kvinnor Kvinnor med diabetes
Midjemått -0,8% (CI -1,2 till -0,4%)
Bukfetma - 6,4% (CI -11,8 till -1,9%)
Insulinresistens (HOMA-IR) -12,9% (CI -8,6 till-17,1%) -38,5% (CI -19,8 till -51,7%)
Fasteglukos -2,5% (CI 1,5 till -3,5%) -11,5% (CI -5,1 till -18,0%)
Fasteinsulin -9,3% (CI 4,9 till -13,7%) -20,2% (CI -4,2 till -36,3%)
Nyinsjuknande i diabetes OR 0,7 (CI 0,6 - 0,9)

Förändring i jämförelse med placebobehandling eller ingen behandling. Endast variabler med
signifikant skillnad i jämförelse mot placebo/ingen behandling presenteras i tabellen (14).
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12. HRT VID ANNAN KRONISK SJUKDOM

Multipel Skleros
Multipel Skleros (MS) är en autoimmun sjuk-
dom som innebär demyelinisering av axon i
CNS och progredierande neurologiska sym-
tom. Etiologin och patofysiologin är inte helt
klarlagd men experimentella data talar för att
komponenter i myelinet är mål för autoreak-
tiva T-celler (16). Incidensen av MS är två till
tre gånger högre bland kvinnor än bland män
(17) och det finns också skillnader i sjukdoms-
förlopp mellan könen (18). Studier har visat
att kvinnor med MS ofta upplever minskade
symtom under graviditet och en försämring
av sjukdomen efter förlossning (19-23).

Autoimmuna sjukdomar har i sin pato-
fysiologi ofta en övervikt av antingen Th-1
eller Th-2 lymfocytmedierade processer. De
immunologiska förändringarna vid MS invol-
verar främst Th-1 celler. Eftersom förändring-
ar i serumkoncentration av könssteroider
påverkar Th-1/Th-2 balansen kan aktiviteten
i MS-sjukdomen påverkas när nivåerna av
könssteroider förändras, exempelvis under
menscykeln, under och efter graviditet och i
samband med menopaus (24-25). En förskjut-
ning mot Th-2 övervikt sker vid graviditet
(24), troligen beroende på de höga östrogen-
nivåerna under graviditet. 

Den vetenskapliga basen för rekommen-
dationer kring HRT vid MS är mycket svag. I
en retrospektiv studie med 19 kvinnor rappor-
terade 10 av dessa en försämring av MS-
symtom efter menopaus (26) och sex av åtta
som provat HRT rapporterade förbättring
under behandlingen. 

I en svensk enkätstudie uppgav 40% av
kvinnorna att deras MS-symtom försämrats i
samband med menopaus medan 56% inte
upplevt någon förändring. Av de som provat
HRT upplevde 87% ingen förändring av MS-
symtom i relation till start av behandling (27).

Konklusion MS
Det finns än så länge inga studier som ger stöd
för att rekommendera HRT generellt till post-
menopausala kvinnor med MS men det finns
heller inga studier som talar för att HRT skul-
le kunna försämra MS-sjukdomen. 

Rekommendationen är att behandla kvin-
nor med MS med HRT på samma indikatio-
ner som kvinnor som inte har MS och att inte
se MS som en kontraindikation för HRT.

Astma 
Innan puberteten är astma vanligare hos 
pojkar än hos flickor. Förekomst och svårig-
hetsgrad av astma förändras dock i samband
med puberteten då sjukdomen blir vanligare
hos flickor. Efter menopaus sjunker astma-
incidensen hos kvinnor och blir likartad den
hos männen. 

Epidemiologiska studier har visat att risken
för insjuknande i astma ökar vid användning
av enbart östrogen (HR 2,29; 95% CI, 1,59 -
3,29) såväl som vid kombinationsbehandling
med östrogen och gestagen (HR 2,03; 95%
CI, 1,42 - 2,90). Däremot var nyinsjuknande
i KOL ej vanligare hos östrogenanvändare (HR
1,05; 95% CI, 0,80 - 1,37) (28). 

Nyinsjuknande i astma är dock ovanligt
efter menopaus och enligt en metaanalys från
2004 är HRT associerat med förbättrad lung-
funktion och minskat antal astma-exacerba-
tioner hos patienter med manifest astma (29).
Efter denna metaanalys finns endast två ran-
domiserade prövningar publicerade angående
HRT-användning och astma. Den ena studi-
en visar på oförändrade resultat mätt med spi-
rometri (FEV1) av såväl insättande som utsät-
tande av HRT hos kvinnor med astma (30).
Den andra studien som även använde subjek-
tiva utfallsmått i form av astmaattacker och
användning av glukokortikoider kunde påvisa
ett minskat antal astmaattacker, förbättrade
spirometriparametrar och minskad använd-
ning av glukokorticoider efter sex månaders
behandling med sekventiell HRT (31). 

Konklusion astma
Även om HRT ökar incidensen av astma är
nyinsjuknande i astma ovanligt i de ålders-
grupper där HRT är aktuellt. 

Tillgängliga studier talar för att HRT för-
bättrar lungfunktion hos kvinnor med känd
astmasjukdom. 
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Migrän
Huvudvärk och migrän är vanliga bekymmer
hos kvinnor och hos kvinnor ses ofta ett sam-
band mellan migränanfall och menstruation
(menstruationsrelaterad migrän). Patienter
med menstruationsrelaterad migrän har sällan
aura. I samband med menopaus förefaller pre-
valensen av migrän utan aura att minska från
omkring 17% hos premenopausala kvinnor
till 10% hos postmenopausala kvinnor. Före-
komsten av migrän är lägre hos kvinnor som
genomgått naturlig menopaus i jämförelse
med kvinnor med kirurgisk menopaus och tid
sedan menopaus har också betydelse för före-
komsten. Hur migrän med aura däremot för-
ändras vid menopaus är ej studerat (32). I en
amerikansk epidemiologisk studie fann man
en ökad risk för migrän hos HRT-användare
(OR 1,42; 95% CI 1,24 - 1,62) efter justering
för ålder, etnicitet, rökning, alkoholanvänd-
ning, tidigare p-piller användning, ålder vid
menopaus och menopaustyp (33). Liknande
fynd finner man i en populationsbaserad norsk
studie där användning av HRT, såväl lokalt
som systemiskt, var associerat med ökad före-
komst av huvudvärk (OR 1,3; 95% CI 1,1 -
1,5) och migrän (OR 1,6; 95% CI 1,4 - 1,9)
(34). Problemet med dessa två tvärsnittsstudi-
er är dock att de ej kan besvara om HRT ini-
tialt kan ha varit insatt som möjlig behandling
av huvudvärk och om migränsjukdomen för-
sämrats efter start av behandling. 

Det finns ett mindre antal randomiserade
prövningar av HRT hos migränpatienter, som
tyvärr samtliga inkluderat relativt små patient-
grupper. Sammantaget rapporterar dock samt-
liga studier ökad frekvens migränattacker, ökat
antal dagar med huvudvärk och ökad anal-
getikaanvändning med HRT i jämförelse med
placebo (35-39). 

Flertalet av dessa studier har dock framför
allt varit designade för att klargöra vilken typ
av HRT som skulle kunna vara mest gynnsam
för migränpatienter. Sammantaget förefaller
HRT-regimer som resulterar i jämna serum
koncentrationer av östradiol vara att föredra.
Två studier har jämfört kontinuerlig kom-
binerad östrogen/gestagenbehandling med

cyklisk respektive sekventiell behandling och
visat att kontinuerlig kombinerad behandling
är att föredra (35,36). 

Ytterligare två studier har jämfört transder-
mal behandling med peroral behandling och
visat att transdermal HRT ger färre migränat-
tacker än peroral HRT (37,39). 

I en relativt nyligen publicerad studie visa-
des att tibolon inducerade mindre migränsym-
tom än kontinuerlig kombinerad lågdos östro-
gen/gestagenbehandling (39).

Konklusion migrän
HRT är associerat med ett ökat antal migrän-
attacker och ökad analgetikaanvändning hos
patienter med migrän. 

Hos postmenopausala kvinnor med migrän
där HRT-behov föreligger kan följande
behandlingsrekommendationer ges: 

Kontinuerlig kombinerad östrogen/gesta-
genbehandling är bättre än cyklisk och sekven-
tiell behandling. 

Transdermal behandling som ger jämnare
serumkoncentrationer av östrogen förefaller
vara att föredra framför peroral behandling. 

Om peroral behandling önskas förefaller
tibolon kunna vara ett bättre alternativ till sed-
vanlig kontinuerlig kombinerad östrogen/pro-
gestagenbehandling.
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Inledning
Risken för hjärtkärlsjukdomar är extremt låg
hos kvinnor före menopaus men ökar därefter
successivt för att vara i paritet med risken hos
män efter ett par decennier. Oavsett ålder är
risken för hjärtkärlsjukdomar högre hos post-
jämfört med premenopausala kvinnor (1),
talande för att könshormoner kan modifiera
risken för hjärtkärlsjukdomar. I detta kapitel
har vi fokuserat på kardiovaskulär sjukdom
hos kvinnor i de åldrar där HRT kan vara aktu-
ell att påbörja, d.v.s. kvinnor yngre än 60 år. 

Frågeställningar
- Minskar HRT risken för kardiovaskulär

sjukdom hos friska kvinnor som får behand-
ling för vasomotorsymtom?

- Påverkar HRT risken för venös tromboem-
bolism och stroke hos friska kvinnor som
får behandling för vasomotorsymtom?

- Ökar HRT risken för kardiovaskulär sjuk-
dom hos kvinnor som har diabetes?

- Kan man förskriva HRT till kvinnor med
manifest kardiovaskulär sjukdom (angina
pectoris, genomgången hjärtinfarkt,
genomgången stroke)?

Sökstrategi
PubMed. Sökord: Cardiovascular disease,
venous tromboembolism, stroke, diabetes mel-
litus, hormone replacement therapy, estrogen,
randomized controlled trials

Resultat
Risk för kardiovaskulär sjukdom hos 
friska kvinnor 
WHI studien var den första randomiserade
kontrollerade studien av effekterna av kombi-
nerad östrogen och gestagenterapi (HRT) på
kardiovaskulär sjuklighet hos tidigare väsent-
ligen hjärt-kärlfriska kvinnor. Studien bröts i
förtid, efter att monitoreringsgruppen funnit
en signifikant ökad upptäckt av bröstcancer
samt koronarsjuklighet (2). Senare rapporter
från WHI, analyserade med avseende på antal
år efter menopaus vid start av behandling, visar
att kvinnor som varit postmenopausala min-
dre än 10 år när behandlingen påbörjades inte
hade ökad risk för kardiovaskulär sjukdom HR
0,87 (3). Endast kvinnor som varit postmeno-
pausala mer än 20 år hade en signifikant ökad
risk HR 1,71 (95% CI 1,2- 2,5, uppskattat
från figur) (3). 

WHI data har också analyserats avseende
effekter av östrogenbehandling (konjugerat
östrogen) utan gestagen (ERT). De övergri-
pande resultaten visar att ERT inte påverkade
risken för kardiovaskulär sjukdom (4). Hos
kvinnor som var mellan 50-59 år vid start av
ERT fann man tecken på en möjlig skyddsef-
fekt för insjuknande i koronarsjukdom och ett
signifikant minskat behov av koronar revasku-
larisering (4). Vidare fann man i samma ålders-
grupp en signifikant mindre utveckling av grav
koronarförkalkning undersökt med CT-hjärta
(OR 0,39; p < 0,05) (5). 

I en prospektiv långtidsuppföljning av ame-
rikanska sjuksköterskor, the Nurses’ Health
Study (NHS), hade kvinnor som påbörjat hor-
monbehandling nära menopaus (inom 4 år)

71

13. HRT och hjärtkärlrisk
Tord Naessen, Göran Samsioe

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 71



en signifikant minskad risk för koronar hjärt-
sjukdom (CHD), både de som använde ERT
(RR 0,66; 95% CI 0,54 - 0,80) och de som
använde HRT (RR 0,72; 95% CI 0,56 - 0,92)
(6). 

En meta-analys avseende hormonbehand-
ling och effekter på koronarsjukdom baserad
på 23 randomiserade studier med över 39 000
deltagare och mer än 190 000 personår av upp-
följning finns tillgänglig (7). En signifikant
minskad risk för insjuknande i koronarsjuk-
dom noterades hos kvinnor som var under 
60 år då hormonbehandlingen inleddes, odds
ratio 0,68 (95% CI 0,48 – 0,96). Hos kvin-
nor över 60 år fann man ingen övergripande
effekt men en signifikant ökad risk under för-
sta året och därefter sänkt risk vid behand-
lingstider över 2 år (7), tabell 1. 

Risk för venös tromboembolism och stroke 
I WHI studien fann man generellt ingen ökad
risk för hemorragisk stroke och ingen signifi-
kant ökad risk för ischemisk stroke hos kvin-
nor mellan 50 – 59 år vid insättande av HRT
(8). Kunskapsläget är något oklart, men stro-
ke har en låg incidens i åldersgruppen 50 – 59
år, varför en eventuellt ökad relativ risk ger få
ytterligare fall (9). 

Risken för DVT är ungefär fördubblad vid
standarddoser av oral HRT men förblir en säll-

synt händelse eftersom bakgrundsincidensen
är låg bland kvinnor under 60 år (9,10). Risken
är möjligen lägre vid transdermal jämfört med
oral behandling (9,10).

Risk för hjärt-kärlsjukdom vid hormonterapi
till kvinnor med diabetes 
Diabetes mer än femdubblar risken för hjärt-
infarkt hos kvinnor. Kvinnor som haft diabe-
tes lång tid har ökad förekomst av artero-
skleros. I en dansk undersökning omfattande
19 898 sjuksköterskor över 45 år, varav en
undergrupp också hade diabetes, var den rela-
tiva risken för ischemisk hjärtsjukdom bland
dem med diabetes klart ökad (HR 4,2; 95 %
CI 1,4 - 12,5) (11). En studie från Kalifornien
omfattande 24 420 kvinnor med diabetes
kunde däremot inte påvisa någon riskökning.
Efter justering för övriga kardiovaskulära risk-
faktorer blev den relativa risken för ischemisk
hjärtsjukdom 0,8 (95% CI 0,61 - 0,97) (12).
Kunskapsläget avseende risk för kardiovasku-
lär sjukdom hos kvinnor med diabetes som
behandlas med HRT är således oklart. 

Risk för hjärt-kärlsjukdom vid hormon-
terapi till kvinnor efter genomgången hjärt-
infarkt

Risken för hjärt-kärlsjukdom är förhöjd hos
kvinnor som får behandling med HRT efter
tidigare genomgången hjärtinfarkt (9,13) . 
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Tabell 1. Resultat från meta-analyser av randomiserade kontrollerade studier som utvärderat effekt av HRT på frakturrisk,
kardiovaskulär sjukdom och total mortalitet (mortalitet under HRT, jämfört med placebo) i relation till start av behandling. 

Utfall (studie/ref) Ålder vid start av HRT Relativ risk, Odds ratio eller 
Hazard Ratio (95 % CI)

Höft och radiusfraktur (18) < 60 år RR 0,45 (0,3-0,8)
Höft och radiusfraktur (18) > 60 år RR 0,88 (0,5-1,6)

Kranskärlssjukdom (7) < 60 år OR 0,68 (0,48-0,96)
Kranskärlssjukdom (7) > 60 år OR 1,03 (0,91-1,16)
Kranskärlssjukdom (7) >60 år; 1:a året OR 1,47 (1,12-1,92)
Kranskärlssjukdom (7) >60 år; >2 års behandling OR 0,79 (0,67-0,93)

Total mortalitet (14) < 60 år OR 0,61 (0,39-0,65)
Total mortalitet (14) > 60 år OR 1,03 (0,90-1,18)
Total mortalitet (14) < 60 år HR 0,70 (0,51-0,96)

(Modifierad tabell från Information från Läkemedelsverket 4:2007, s.41)
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HRT och effekt på total mortalitet
I en meta-analys grundad på 30 randomisera-
de studier (26 700 kvinnor) gav hormonbe-
handling, som initierats före 60 års ålder och
vid en medelålder av 54 år, 39% reducerad
total mortalitet under HRT jämfört med pla-
cebo, odds ratio 0,61 (95% CI 0,39 – 0.65)
(14). Däremot, om hormonbehandlingen
påbörjats efter 60 års ålder fann man ingen
signifikant skillnad i total mortalitet mellan
kvinnor med HRT respektive placebo (14),
tabell 1. Även i WHI-studien finner man 30%
minskad total mortalitet under HRT jämfört
med placebo vid behandling insatt mellan 50
och 60 års ålder, HR 0,70 (95% CI 0,51 –
0,96) (15), tabell 1. I den Amerikanska ’Leisure
World Cohort’ studien följdes 8 801 kvinnor
med en medianålder på 73 år. Man fann under
en medeluppföljningstid av 22 år att långtids-
användning av östrogen var förenat med en
minskad mortalitet (RR 0,91; 95% CI 0,87 -
0,96), vilket var signifikant associerat med
längden av östrogenbehandling och närhet till
avslutad behandling, talande för ett orsaks-
samband. Lägre östrogendoser (< 0,625 mg
CEE) var förenat med något högre överlevnad
än högre doser, men båda doserna medförde
signifikant bättre överlevnad än för obehand-
lade (16). 

Kommentar angående samstämmighet 
mellan resultat från observationsstudier och 
randomiserade kontrollerade studier 
Det framförs ofta att resultaten i observations-
studier respektive randomiserade kontrollera-
de studier avseende östrogenbehandling och
hjärt-kärlsjuklighet uppvisar stor diskrepans.
Det finns en risk för systematiska fel i obser-
vationsstudier eftersom friskare kvinnor ofta-
re får behandling än vad kvinnor med riskfak-
torer får. Diskrepansen i resultat vad gäller
hjärtkärleffekter förefaller dock mindre än vad
som tidigare uppfattats. Budskapen i rando-
miserade kontrollerade prövningar, som WHI
(15) och HERS (13), och observationsstudier
visar stor samstämmighet. Randomiserade
kontrollerade prövningar speglar ofta mer
kortsiktiga effekter under det att observations-

studier speglar medeleffekter över längre tid. 
I senare utvärderingar från observations-

studier som Nurses’ Health Study (6,17) redo-
visas resultat även efter de första åren av hor-
monterapi och för olika åldrar vid start av
behandling. Dessa analyser fångar då även mer
kortsiktiga effekter och resultaten stämmer för-
bluffande väl med de från randomiserade stu-
dier som WHI (2,15) och med resultat i meta-
analyser av randomiserade kontrollerade stu-
dier (7). I båda typerna av studier framträder
en skyddseffekt på kardiovaskulär sjukdom
(7,17) och lägre mortalitet (14,16) för kvin-
nor med hormonbehandling som insätts tidigt
efter menopaus. Däremot ser man en initialt
ökad risk för kardiovaskulär sjukdom under
de första 1 - 2 åren, när hormonbehandling
ges till kvinnor över 60 år (7,13), tabell 1.
Troligtvis drabbas först de kvinnor som har
manifest ateroskleros. Östrogen har kända
trombogena egenskaper som kan tänkas bli
mer påtagliga när HRT (med höga östrogen-
doser) ges till äldre kvinnor varav en del har
kärlförändringar. Med ökad längd av behand-
ling finner man ofta en trend för signifikant
skyddseffekt även hos äldre, både i randomi-
serade studier och observationsstudier (3,6,
13,16). Det bör beaktas att resultaten som refe-
reras ovan grundar sig på tidigare gängse östro-
gendoser som alltmer kommit att betraktats
som onödigt höga, speciellt för äldre kvinnor. 

Resultat från observationsstudier, i likhet
med de från meta-analyser och stratifierade
analyser i WHI-studien, talar samstämmigt
för att tidpunkt för insättande av behandling
i relation till menopaus kan påverka risken för
koronar sjuklighet (6,7). Fenomenet med mer
positiva effekter av HRT ju närmare efter
menopaus som behandlingen sätts in har kal-
lats ’Window of Opportunity’, tabell 1. 

Konklusion
HRT förefaller minska risken för kardiovas-
kulär sjukdom hos friska kvinnor om behand-
ling sätts in i samband med menopaus.
Resultaten i meta-analyser, liksom WHI, talar
för att HRT insatt före 60 års ålder reducerar
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risken för kardiovaskulär sjuklighet och är för-
enad med 30 – 40% minskad mortalitet
under behandlingstiden jämfört med placebo. 

HRT till kvinnor över 60 års ålder eller 
hos kvinnor som varit postmenopausala mer
än 10 år förefaller vara förenad med en initialt
ökad risk för kardiovaskulär sjukdom. 

Oral HRT ökar risken för venös trombos
och sedvanliga riskfaktorer bör beaktas vid 

förskrivning. Transdermal HRT förefaller
dock ej vara associerat med ökad risk för venös
trombos.

Kunskapsläget vad gäller risk för kardiovas-
kulär sjukdom vid behandling med HRT av
patienter med diabetes är oklart.

HRT bör ej ges till kvinnor med angina 
pectoris, hjärtinfarkt eller stroke.
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Inledning
Efter decennier av livliga diskussioner, stor för-
virring och osäkerhet konstaterades i en rap-
port från Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer 1997 ett samband
mellan postmenopausal hormonbehandling
och ökad risk för bröstcancer (1). I detta stora
arbete reanalyserades primärdata från 51 stu-
dier i 21 länder vilket motsvarande 90% av
alla epidemiologiska data som fanns tillgäng-
liga vid den tiden. Man fann att risken för
bröstcancer ökade med 2,3% för varje år med
hormonbehandling, vilket var i samma stor-
leksordning som en riskökning med 2,8% för
varje år med en fördröjd naturlig menopaus.
Relativa risken för kvinnor som använt hor-
moner fem år eller längre var 1,35 (95% CI
1,21 - 1,49). Det beräknades att den basala
incidensen av bröstcancer var 45 av 1000 kvin-
nor mellan 50 och 70 år som ej använt hor-
monbehandling. Hormonbehandling under
5, 10, och 15 år beräknades ge 2 respektive 6
och 12 extra fall av bröstcancer per 1000 kvin-
nor. Efter avslutad behandling minskade den
uppskattade risken för att återgå till ursprung-
liga nivåer efter cirka fem år.

Efter rapporten från Collaborative Group
har den fortsatta forskningen studerat många
frågor om möjliga skillnader mellan behand-
lingar och framförallt mellan behandling med
enbart östrogen (ERT) jämfört med östrogen
och gestagen i kombination (HRT). Resultat
som visar att gestagener skulle utgöra ett 
potentiellt problem väcker frågan om huru-
vida alla har samma onkogena potential och
om olika regimer, till exempel kontinuerlig

och sekventiell kombination med östrogen
skiljer sig beträffande risk.

Frågeställningar

- Ökar östrogen, ensamt eller i kombination
med gestagener, risken för insjuknande i
bröstcancer hos postmenopausala kvinnor
som behandlas för vasomotorsymtom? 

- Har HRT regim eller typ av gestagen bety-
delse för bröstcancerrisken?

Sökstrategi
Sökord: menopausal hormone therapy, HRT,
EPT, ET, oestrogen, progesterone, gestagen,
progestagen progestin, dydrogesterone, andro-
gen, tibolone, breast cancer, breast density, 
breast cell proliferation. RCT, Clinical trials,
Meta-analyser and Practical Guidelines har
sökts i Pub Med och Cochrane Library.
Relaterade artiklar och referenslistor har 
granskats.

Resultat
Risk för bröstcancer vid ERT och HRT
Collins och medarbetare (2) summerade 2005
data från ett stort antal observationsstudier (3-
10), som har publicerats efter rapporten från
the Collaborative Group. Större delen av dessa
data kommer från den stora engelska Million
Women Study (MWS) som publicerades 2003
(9). Både ERT och HRT var associerade med
ökad risk för bröstcancer, tabell 1. Medan den
summerade riskuppskattningen för ERT var
1,18, var den relativa risken för HRT 1,7, 
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vilket är något högre än i rapporten från
Collaborative Group. De uppskattade risker-
na från observationsstudier är genomgående
något högre än i randomiserade kliniska pröv-
ningar men kvarstår som måttliga jämfört med
andra livsstilsfaktorer (socioekonomisk status,
övervikt, alkoholvanor etc.) även efter lång tids
behandling.

Resultaten från observationsstudier har
starkt stöd av evidens från randomiserade kon-
trollerade studier och speciellt från WHI-stu-
dien (11-13). The Heart and Estrogen/pro-
gestogen Replacement Study (HERS) fokuse-
rade på hjärtkärl-sjukdomar och bröstcancer
var inte det primära utfallsmåttet för studien
(13). Trots det är de uppskattade riskerna från
dessa två stora randomiserade kontrollerade
prövningar ganska lika, tabell 2. 

WHI-studien konfirmerade att HRT är
associerat med en ökad risk för bröstcancer.
Vidare fann man resultat tydande på en skill-
nad mellan HRT och ERT avseende bröst-
cancerrisken. Ett anmärkningsvärt fynd är att
man påvisade en signifikant minskad risk för

bröstcancer hos kvinnor som använde ERT.
Sistnämnda fynd gäller dock enbart de kvin-
nor som fullföljde studien och data baseras på
94 bröstcancerfall. 

I en relativt ny fall-kontroll studie av post-
menopausala kvinnor från the UKs General
Practice Research Database (GPRD) kunde
man inte påvisa någon riskökning med ERT
(14). Här fann man också en tendens att trans-
dermalt östrogen skulle ge mindre risk än per-
oral behandling, tabell 1. 

Naturligtvis måste resultat som föreslår att
långtidsbehandling med ERT har en neutral
eller till och med skyddande effekt på bröstet
tolkas med mycket stor försiktighet. Chen och
medarbetare (15) rapporterade från Nurses
Health Study att en mycket lång tids behand-
ling med ERT ändå kan ge en ökad risk, men
risken blev signifikant först efter 15 års
behandling eller längre. Det tycks ändå klart
att risken för bröstcancer med ERT som
behandling är ett betydligt mindre kliniskt
problem än behandling med HRT.
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Tabell 1. Riskuppskattning (RR/OR/HR) för bröstcancer i observationsstudier publicerade efter Collaborative Report

ERT HRT
RR (95% CI) RR (95% CI)

Collins et al (2)
ERT 2862 fall; HRT 3455 fall
84% pågående användare 1,18 (1,01 - 1,38) 1,70 (1,36 - 2,13)

Chen et al (15) 5-10 års användning:
934 fall från Nurses Health Study 0,90 (0,73 - 1,12)

>20 års användning:
1,42 (1,13 - 1,7)

Fournier et al (16) naturligt progesteron:
2354 fall från E3N-studien 1,29 (0,86 - 1,09) 1,0 (0,83 - 1,22)
medeltal uppföljning 8,1 år dydrogesteron:

1,16 (0,94 – 1,43)
gestagen:

1,69 (1,50 - 1,91)

Opatrny et al (14) oral:
6341 fall och 31 516 kontroller från UK General 0,97 (0,86 - 1,09) 1,38 (1,27 - 1,49)
Practice Research Database transdermal:

1,08 (0,81 - 1,43)
CI anger konfidensintervall; RR, relativ risk.

ARG 67  56-08-28 01.53  Sidan 76



Typ av gestagen eller gestagenregim 
och bröstcancerrisk
Hittills har majoriteten av alla data och speci-
ellt data från MWS talat för att typ av 
gestagen eller regim inte märkbart skiljer sig
beträffande risken för bröstcancer (9).

I den franska E3N-kohortstudien fann man
ingen ökad bröstcancer risk vid behandling
med olika östrogener i kombination med
naturligt mikroniserat progesteron under en
uppföljning av i medeltal på 8,1 år, tabell 1
(16). Riskuppskattningarna för olika gesta-
gener med androgena och icke-androgena
egenskaper överensstämde däremot väl med
tidigare data och skiljde sig inte mellan olika
preparat. Studien har kritiserats för ett stort
bortfall av svarande i enkätuppföljningarna.
Resultaten kan ännu inte anses konklusiva
utan behöver stödjas av ytterligare klinisk och
experimentell forskning. Sådana studier pågår
i bl. a Sverige. I en nyligen publicerad rapport
fann man också en viss riskökning även för
naturligt progesteron (17). 

Förhoppningar om ett ”bröstsäkert” gesta-
gen har också knutits till substansen dydro-
gesteron. Dydrogesteronet är en retrosteroid,
som i sina effekter har stora likheter med natur-
ligt progesteron. I E3N-kohorten fann man
ingen ökad risk för bröstcancer vid östrogen-
behandling i kombination med dydrogeste-
ron, tabell 1. Motsvarande fynd har gjorts i en
nyligen publicerad finsk studie (18). Antalet
användare var dock litet och författarna själva
vill inte dra alltför långtgående slutsatser.

Det är oklart om det föreligger någon 
skillnad mellan kontinuerlig eller sekventiellt

tillägg av gestagen. Million women study
kunde inte påvisa några skillnader avseende
bröstcancerrisk mellan gestagenregimer men
randomiserade studier som jämför olika ges-
tagenregimer saknas. Vissa slutsatser kan man
kanske dra från två svenska randomiserade
kontrollerade prövningar av patienter med
tidigare bröstcancer. Studien där cykliskt ges-
tagen användes 10 dagar var tredje månad i
tillägg till östrogen visade ingen ökad risk för
bröstcancerrecidiv (HR 0,82; 95% CI 0,35 –
1,9) (19). Däremot visade HABITS-studien
där kontinuerlig kombinations behandling
användes, en signifikant ökning av återfall (HR
3,3; 95% CI 1,5 – 7,4) (20). Emellertid avslu-
tades båda studierna i förtid och data från dem
är inte konklusiva.

Tibolon är en syntetisk substans med östro-
gena, gestagena och även i viss mån androge-
na egenskaper och representerar ett alternativ
till konventionell behandling med östrogen
och gestagen i kontinuerlig kombination. I
MWS var den uppskattade risken för bröst-
cancer med tibolon klart lägre än för andra
östrogen/gestagen kombinationer men fortfa-
rande förhöjd med RR 1,45 (95% CI 1,25 -
1,68) (9). Dessa data skiljer sig från en senare
stor fall-kontroll studie av postmenopausala
kvinnor från the UKs General Practice
Research Database (GPRD) (14). Här var den
motsvarande relativa risken för tibolon 0,86
(95% CI, 0,65 - 1,13). I en stor prospektiv
behandlingsstudie med skelettfraktur som pri-
märt utfallsmått visades också signifikant min-
skad risk för bröstcancer med RR 0,32 (95%
CI, 0,13 – 0,80) (21). 
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Tabell 2. Bröstcancerrisk i randomiserade kontrollerade prövningar

HERS II WHI
RR (95% CI) RR (95% CI)

HRT HRT ERT
Uppföljning 6 - 8 år 6,2 år 7,1 år
Intention-to-treat 1,27 (0,8 - 1,9) 1,26 (1,0 - 1,6) 0,80 (0,62 - 1,04)
Fullföljde studien 1,49 (1,13 - 1,96) 0,67 (0,47 - 0,97)

Bearbetad från JAMA. 2002;288:58–66, JAMA. 2003;289:3243–3253, JAMA. 2006;295:1647–1657.
HERS, Heart and Estrogen/ progestogen Replacement Study; RR, relativ risk; WHI, Women’s Health Initiative.
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Typ av bröstcancer
Det finns också indicier som tyder på att ris-
ken från östrogen/gestagen behandling kan
variera beroende på typen av bröstcancer. I en
fall-kontroll studie rapporterade Li och med-
arbetare (22) en signifikant riskökning för
lobulär cancer redan efter 3 års HRT medan
ökningen i duktal cancer var mindre uttalad
även efter lång tids uppföljning. Liksom i
WHI, associerades behandling med enbart
östrogen med en reducerad risk för duktala
carcinom och påverkade inte lobulär cancer
signifikant. Denna upptäckt kan vara av stor
betydelse för förståelsen av de biologiska meka-
nismerna.

Lobulära carcinom är betydlig mindre van-
liga, och utgör ungefär 20% av alla invasiva
tumörer. Rent hypotetiskt kan kombinations-
behandling stimulera tillväxten av små foci av
lobulärt carcinom som annars förblir kliniskt
ej detekterbara. Ur klinisk synpunkt tenderar
lobulära carcinom att vara mindre aggressiva,
vara östrogen receptor-positiva och associeras
med en lägre risk för dödlighet jämfört med
duktala tumörer. Ytterliggare studier behövs
avseende etiologin hos olika undergrupper av
bröstcancer.

Framtidsperspektiv 
För närvarande finns flera nya behandlings-
kombinationer och nya koncept under utveck-
ling. Behandling med ultralåga östrogendoser
(0,25 mg estradiol) eller intrauterint gestagen
i kombination med standarddos av östrogen
(2 mg estradiol) har endast obetydlig effekt på
brösttätheten (23,24).

Antiprogesteron och androgena preparat
stimulerar inte bröst-proliferationen (25-27).
Rent teoretiskt torde kombination av östro-
gen tillsammans med olika selektiva östrogen-
receptor modulerare (SERM) inte ge någon
stimulation i bröstet (28). 

Av uppenbara skäl är prospektiva, storska-
liga, kliniska långtidsstudier med bröstcancer
som primärt utfallsmått inte möjliga att ut-
föra. Emellertid kan viktiga kunskaper inhäm-
tas från korttidsstudier om man använder rele-
vanta surrogat-markörer för bröstcancerrisk.

Under de senaste åren har data från djur, 
kliniska, och observationsstudier visat att ges-
tagen ger en proliferativ effekt i human bröst-
vävnad. Iakttagelser med surrogatmarkörer
såsom brösttäthet och proliferation adderar till
resultat från epidemiologiska rapporter och
randomiserade studier. Från ett kliniskt per-
spektiv bör ökad bröstproliferation och mam-
mografisk täthet under hormonbehandling
anses som oönskade sidoeffekter. Det finns ett
behov att utveckla kliniska och icke-invasiva
metoder för att kunna monitorera effekter på
bröstet under hormonell behandling och för
att kunna identifiera de kvinnor som har en
ökad risk för att utveckla bröstcancer. 

Konklusion
Det finns stark evidens från randomiserade
kontrollerade studier att det föreligger en dura-
tionsberoende riskökning för bröstcancer vid
HRT behandling. För HRT ökar risken grad-
vis för att bli signifikant efter 4 till 5 år.

HRT tycks ge en större risk för bröstcancer
jämfört med ERT. Kunskapsläget för bröst-
cancerrisken vid ERT jämfört med obehand-
lade kvinnor är oklart.

Efter utsättande av behandling, minskar ris-
ken för bröstcancer till sin ursprungliga nivå
efter ungefär 5 år.

Huruvida risken för bröstcancer är giltig för
alla gestagener som grupp eller om det finns
alternativa gestagener (eller naturligt proges-
teron) utan stimulerande effekt på bröstet
kvarstår att utreda.

Det verkar troligt att bröstcancerrisken har
ett samband med den givna östrogendosen
men hittills är informationen otillräcklig och
ytterligare studier krävs.
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Inledning
Det är sedan länge känt att kvinnor har unge-
fär dubbelt så stor risk att drabbas av depres-
sion jämfört med män. Skillnaden i förekomst
av depression mellan könen uppträder vid
puberteten, kvarstår under hela den reproduk-
tiva perioden för att försvinna när kvinnan 
passerat menopaus. Vissa studier har visat att
risken för att drabbas av depression är störst
under de perioder då nivåerna av könshormo-
ner varierar mest (1,2). Perimenopaus före-
faller vara en extra känslig period och ett antal
longitudinella studier har påvisat en ökad 
incidens av depression just under övergångs-
perioden även hos kvinnor som tidigare inte
haft någon episod av nedstämdhet (3,4).
Sammantaget finns dock endast ett begränsat
vetenskapligt underlag för att kvinnor löper
ökad risk för nedstämdhet och depression
under klimakteriet (5,6). 

Kognition är ett samlande begrepp för funk-
tioner som koncentration, inlärningsförmåga,
minne, språkförmåga, rumsuppfattning/-
minne, omdöme och förmåga att resonera.
Vissa av dessa förmågor försämras med stigan-
de ålder och försämringen påverkas av yttre
faktorer. Vid uttalade kognitiva störningar kan
man oftast påvisa förändringar i hjärnan, till
exempel med MRI, och då klassificeras till-
ståndet som demens. Demens av Alzheimer-
typ (AD) är den vanligaste typen av demens
och liksom depression ungefär dubbelt så 
vanligt hos kvinnor som hos män. Djur-
experimentella studier har påvisat ett flertal

positiva effekter av östrogen i hjärnan vilket
kan ha betydelse för kognition. I början av
2000-talet fanns därför stora förhoppningar
om att man skulle kunna förbättra kognition
och skydda kvinnor mot AD genom att ge
östrogensubstitution. Ett antal epidemiologis-
ka studier visade en 50-procentig riskreduk-
tion för AD men resultaten påverkades sanno-
likt av felkällor som svårigheter att minnas 
tidigare behandling och det faktum att kvin-
nor som då använde östrogen i allmänhet var
friskare än de som inte gjorde det (7). 

Frågeställningar
- Påverkar HRT depressionssymtom och kli-

nisk depression?
- Påverkar HRT kvinnors kognitiva förmåga

och risken för demenssjukdom?

Sökstrategi
Databaser: Pubmed, Cochrane library
Sökord: HRT, progestin, progesterone, meno-
pause, depression, negative mood, cognition,
dementia

Resultat
Depression och depressionssymtom
Det finns ett begränsat underlag för att östro-
gen ensamt eller i kombination med gestagen
kan ha effekt vid behandling av depressions-
symtom och klinisk depression under klimak-
teriet (5,7). Ett flertal randomiserade kliniska
prövningar har däremot visat att behandling
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med SSRI och SNRI under perimenopaus har
effekt på både depression och vasomotorsym-
tom (2,8,9).

Kognition 
I en nyligen publicerad meta-analys granska-
des 16 randomiserade kliniska prövningar där
postmenopausala kvinnor behandlats med
östrogen i 4-5 år i syfte att bibehålla kognitiva
funktioner (10). Man fann ingen effekt vare
sig för östrogen enbart (OR 1,34; 95% CI 0,95
- 1,9) eller HRT (OR 1,05; 95% CI 0,72 –
1,54), snarare var det så att patienter som
behandlades med placebo i större utsträckning
behöll sin kognitiva funktion. När det gällde
negativ effekt på kognition vid behandling
fanns en tidstrend och en åldersfaktor. Ju läng-
re kvinnor använde östrogen enbart respekti-
ve HRT, desto större kognitiv försämring (10).
Hos kvinnor som var äldre än 60 år vid studi-
ens start, och särskilt de som redan hade en
viss kognitiv störning, ökade risken att utveck-
la demens efter fem år med HRT jämfört med
placebo vilket visades i Women’s Health
Initiative Memory Study (WHIMS; 11, 12). 

Möjligen kan positiva effekter finnas hos
yngre kvinnor men det vetenskapliga under-
laget är begränsat i den åldersgruppen (10).
Behandling med GnRH-agonister tycks för-
sämra minnesfunktionen hos yngre kvinnor
(13). Det finns ett fåtal studier inkluderande
unga kvinnor som behandlats med GnRH där
man sett positiva effekter på kognition med
östrogen enbart och tibolon (14,15). Dess-
utom kan möjligen diskrepansen mellan den
positiva effekten som sågs i de epidemiologiska
studierna och den potentiellt negativa effek-
ten i WHIMS förklaras av att det fanns många
yngre kvinnor med i kohortstudierna. Nor-
mala östrogennivåer tycks alltså vara viktigt
för att bibehålla minnesfunktionerna hos kvin-
nor i fertil ålder, medan det hos den gamla
kvinnan med begynnande degenerativa för-
ändringar och försämrad cerebral cirkulation
snarast försämrar kognitiva funktioner. 

Konklusion
Det finns ett begränsat vetenskapligt under-
lag för att HRT kan ha positiv effekt på depres-
sionssymtom och klinisk depression under 
klimakteriet. 

HRT förbättrar inte kognitiva funktioner
hos postmenopausala kvinnor över 60 år
(starkt vetenskapligt underlag). 

Yngre kvinnor kan ha viss positiv effekt på
de kognitiva funktionerna men det vetenskap-
liga underlaget är begränsat.

HRT skyddar inte mot utveckling av
demens hos kvinnor över 60 år och det finns
en trend mot ökad risk hos dessa kvinnor
(måttligt vetenskapligt underlag). 
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Inledning
Alltsedan slutet av 1970-talet har östrogen
kombinerats med gulkroppshormon (natur-
ligt progesteron eller syntetiska gestagener) för
att undvika ökad risk för endometriehyperpla-
si och endometriecancer i samband med HRT.
Ett flertal studier har under årens lopp rappor-
terat bieffekter vid kombinationsbehandling
med östrogen och gestagen, framförallt blöd-
ningsrubbningar men också humörpåverkan
samt svullnad och bröstspänning. Blödnings-
rubbningar har oftast ansetts bero på för-
hållandet mellan doserna av östrogen och 
gestagen, medan övriga biverkningar hänförts
till gestgenkomponenten och därför benämns
”gestagena biverkningar”. Gestagena biverk-
ningar och blödningstrassel är vanliga orsaker
till att kvinnor avbryter behandlingen med
HRT trots att vasomotorsymtomen åter-
kommer.

Frågeställning
- Vilka faktorer har betydelse för gestagena

biverkningar och blödningsrubbningar vid
HRT?

Sökstrategi
Databaser: Pubmed, Cochrane library
Sökord: HRT, progestin, progesterone, meno-
pause, negative mood/bleeding disturbance/
abdominal bloating/breast tenderness

Resultat
Blödningsrubbningar 
Det finns inga prospektiva interventionsstu-
dier som visar att man kan minska frekvensen
av blödningstrassel vid HRT genom att ändra
doserna av hormoner. Däremot rapporteras
oftast blödningsmönster i studier av endome-
triesäkerhet. I en Cochraneöversikt rapporte-
rades att kontinuerlig kombinerad behandling
gav mer blödningsbesvär än sekventiell terapi
under första året men under andra året var för-
hållandet omvänt (1). En 7-årsstudie visade
att 1 mg östradiol i kombination med 2,5 mg
medroxyprogesteronacetat (MPA) inte gav
mera blödningsproblem än kombinationen
med 5 mg MPA (2). Kombinationen 2 mg
östradiol och 1 mg noretisteronacetat (NETA)
gav mera blödningsproblem än kombinatio-
nen 0,625 mg konjugerat östrogen (CEE) och
5 mg MPA under ett års behandling (3).
Tibolon har i ett fåtal studier visats ge mindre
frekvens av blödningsbesvär än kombinatio-
nen östradiol/NETA i olika doser (4,5).

Negativ humörpåverkan 
Det finns inga stora randomiserade kliniska
prövningar som specifikt undersökt huruvida
gestagener framkallar negativa humörsymtom
i samband med HRT. Dock har ett flertal min-
dre svenska randomiserade jämförande studi-
er kunnat påvisa att progesteron och gestage-
ner i sekventiell HRT framkallar negativa
humörsymtom (nedstämdhet, oro och irrita-
bilitet) liknande de symtom kvinnor med 
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premenstruell dysfori (PMDD) har (6,7).
Dessutom förefaller tidigare premenstruella
symtom (PMS) vara en riskfaktor för att
utveckla negativa humörsymtom vid HRT, 
vilket indikerar en individuell känslighet hos
vissa kvinnor (7,8). Sekventiell HRT fram-
kallar negativa humörsymtom i samband med
tillägg av gestagen hos 30 - 40% av alla kvin-
nor som behandlas (9,10). Man har visat att
kvinnor får mer negativa humörsymtom av
NETA jämfört med MPA (7,8). Lite förvå-
nande har man dessutom kunnat visa att kvin-
nor rapporterar mera negativa humörsymtom
när de behandlas med en lägre dos gestagen
jämfört med en högre dos (6,11). I en studie
mådde kvinnorna sämre när de behandlades
med 10 mg MPA jämfört med 20 mg (11).
Vid jämförelse av olika östrogendoser har det
visat sig att 3 mg östradiol gav mera humör-
biverkningar är 2 mg i sekventiell HRT med
samma dos och typ av gestagen (12). 

Bröstspänning och svullnad
Studier har visat att HRT som innehåller hög
dos östrogen plus gestagen framkallar mer
bröstspänning jämfört med lågdoserad HRT
(13). Kombinationer med NETA har visats ge
mera besvär med bröstspänningar och svull-
nad är kombinationer med MPA och tibolon
(4,8). Även lågdos östradiol/NETA (1 mg/0,5
mg) gav mera bröstspänningar än tibolon (5). 

Konklusion
Det finns ett begränsat vetenskapligt under-
lag för att både naturligt progesteron och syn-
tetiska gestagener framkallar negativa humör-
symtom hos en tredjedel av de kvinnor som
använder HRT.

Tidigare PMS-besvär förefaller vara en risk-
faktor för humörbiverkningar av HRT.

Enstaka studier (begränsat underlag) visar
att typ av gestagen kan ha betydelse för 
frekvensen av gestagena biverkningar och
blödningsproblem samt att dosen av både
östrogen och gestagen har betydelse. 
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