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Definitioner

Progesteron: steroidhormon som bildas i bl.a. gulkroppen och aktiverar
progesteronreceptorn.

Gestagener: syntetiska progesteronliknande substanser som ocksa aktiverar
progesteronreceptorn, bendmns ibland progestiner.

Progestogener: samlingsnamn for syntetiska gestagener, kroppseget progesteron och den
progesteronlika substansen dydrogesteron.

Ostrogener: samlingsnamn foér de kroppsegna steroidhormonerna éstradiol, 6stron och
Ostriol liksom syntetiska substanser som t.ex. etinylostradiol som ocksa aktiverar
Ostrogenreceptorerna.

Androgener: steroidhormoner som aktiverar androgenreceptorn, kroppsegna androgener ar
de potenta steroiderna testosteron och dihydrotestosteron och svagare som androstendion
och dehydroepiandrosteron (DHEA).

Aromatashammare: lakemedel som hammar enzymatisk konvertering av androstendion till
Ostron och testosteron till dstradiol.



Forkortningar

AACE

ACE

BMI

CEE

Cl

DHEA

DRSP

DVT

ELITE

EMA

EMAS
Endokrin-Arg
E3N-kohorten

EPIC-studien
HR
IMS
KEEPS
LNG
MHT
MP
MPA
NAMS
NETA
PEPI-studien
RCT
RR
SFOG
SHBG
SIR
SLE
SNRI
SSRI
VVA
VTE
WHI

American Association of Clinical Endocrinologists
American College of Endocrinology

Body Mass Index

Conjugated equine estrogens (konjugerat 0strogen)
Konfidensintervall

Dehydroepiandrosteron

Drospirenon

Djup ventrombos

Early versus Late Intervention Trial with Estradiol
European Medical Agency (Europeiska lakemedelsmyndigheten)
European Menopause and Androgen Society
Arbetsgruppen i endokrinologi inom SFOG

Fransk prospektiv kohortstudie (Etude Epidémiologique auprés des femmes
de la Mutuelle Générale de I'Education Nationale, MGEN)
The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study
Hazard Ratio

International Menopause Society

The Kronos Early Estrogen Prevention Study
Levonogestrel

Menopausal hormonterapi

Microniserat progesterone

Medroxiprogesteron

North American Menopause Society

Noretisteronacetat

Postmenopausal estrogen/progestin interventions trial
Randomised controlled trial

Relativ risk

Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi
Sexualhormonbindande globulin

Standardiserad Incidence Ratio

Systemisk lupus erythematosus

Serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare
Selektiva serotoninaterupptagshammare

Vulvovaginal atrofi

Vends tromboembolism

Women’s Health Initiative study



Uppdatering

Uppdateringen 2025 fokuserar framfor allt pa ny evidens om risk-nyttabalansen med olika
typer av preparat och duration av behandlingen. Andringar férekommer i avsnitt om
indikationer och kontraindikationer, prematur ovarialsvikt (POI), nya preparat, och
uppfoljning efter insatt behandling. Det finns en utdkad beskrivning om MHT i relation till
migrdan med aura (MA), benmassa och frakturrisk.

Bakgrund

Under senare ar har intresset och forskning 6kat om menopausal hormonbehandling (MHT)
efter en period dar forskrivningen minskat dramatiskt bade i Sverige och internationellt, som
en foljd av de forsta resultaten fran WHI-studien som publicerades ar 2002. Flera nya
internationella riktlinjedokument har publicerats sedan 2014 baserade pa nya
forskningsdata. Arbetsgruppen i endokrinologi (Endokrin-Arg) inom Svensk Férening for
Obstetrik och Gynekologi (SFOG) tog darfor initiativet till att gbra en uppdatering av
rekommendationerna om MHT.

De aktuella rekommendationerna sammanfattas i dokumentet “SFOG-rad fér menopausal
hormonbehandling 2019 uppdaterad version, 2025” som ar en uppdatering av
rekommendationerna i ARG-rapporten “Hormonbehandling i klimakteriet, 2010”.
Dokumentet ger en bakgrund och innehaller fakta med referenser till originalartiklar och
metaanalyser. Uppdateringen 2025 fokuserar framfor allt pa ny evidens om risk-
nyttabalansen med olika typer av preparat och duration av behandlingen | likhet med
begreppen i "SFOG-rad for menopausal hormonbehandling 2019” anvdands MHT som en
beteckning for systemisk hormonbehandling som antingen bestar av 6strogen kombinerat
med gestagen eller enbart av 6strogen. | sarskilda avsnitt behandlas progesteron och den
progesteronlika substansen dydrogesteron som alternativ till gestagen i MHT.

Hormonella behandlingar

Sju av tio kvinnor i 6vergangsaldern har vasomotorsymtom i form av svettningar och
varmevallningar samt sémnproblem (Monteleone 2018). Besvaren kan debutera redan fore
menopaus och kvarstar hos dem som fatt besvar ofta i mer an fem ar efter den sista
menstruationen. En tredjedel av alla kvinnor i klimakteriedldern har sa svara besvar att de
onskar ndgon form av behandling (Lindh-Astrand 2015). Hormonbehandling rekommenderas
till kvinnor med 6strogenbristsymtom som paverkar livskvaliteten negativt. Det finns stark
evidens for att MHT i samband med klimakteriet ar effektiv mot vasomotorsymtom och
andra Ostrogenbristrelaterade symtom samt att risk-nyttaférhallandet ar klart fordelaktigt
om behandlingen initieras i nara anslutning till menopaus.



Indikationer for systemisk for MHT

(1) MHT kan 6vervagas till kvinnor yngre an 60 ar alternativt mindre dn 10 ar efter menopaus
vid klimakteriesymtom som t.ex. vasomotorsymtom (VMS) med negativ paverkan pa
livskvalitén.

(2) Tidig menopaus/hypogonadism: MHT ska erbjudas kvinnor med tidig spontan eller
kirurgisk menopaus (fore 45 ars alder) samt kvinnor med prematur ovariell svikt (fére 40 ars
alder) upp till atminstone normal menopausalder (cirka 52 ar) oberoende av symtom,
forutsatt att inga kontraindikationer foreligger.

(3) Férebyggande av benforlust hos kvinnor med 6kad risk: MHT rekommenderas som

forebyggande behandling vid 6kad frakturrisk till kvinnor yngre an 60 ar eller inom 10 ar
efter menopaus.

Kontraindikationer for MHT
e odiagnostiserad vaginal blodning/misstankt endometriecancer
e anamnes pa brostcancer
e aktuell vends tromboembolism (VTE) dvs. djup ventrombos eller lungemboli
e pagdende eller nyligen genomgangen arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina,
hjartinfarkt, ischemisk stroke)
e allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom

Transdermal 6strogenbehandling kan 6vervagas efter individuell bedémning vid

e diabetes och trolig karlpaverkan

e gallblasesjukdom

e tidigare VTE eller kdnda riskfaktorer for dessa tillstand (t.ex. kdnda trombofila
sjukdomar sasom brist pa protein C, protein S eller antitrombin).

e migrdan med aura (MHT som kontinuerlig behandling i lagsta effektiva dos).

Forsiktighet* bor iakttas hos kvinnor med
e tidigare endometriecancer
e tidigare arteriell tromboembolisk sjukdom (se ovan for exempel)
e akutintermittent porfyri
e systemisk lupus erythematosus
e epilepsi
e pagdende eller tidigare leversjukdom sa lange leverfunktionsvardena ej
normaliserats.
*Individuell bedémning och samrdd med en annan specialist rekommenderas.
Se vidare nedan under Risk-nytta med MHT.




For utvardering och uppfoljning av klimakteriesymtom kan Menopause Rating Scale (MRS)
anvandas. Det ar en validerad sjalvskattningsskala bestaende av 11 fragor om fysiska och
mentala klimakteriesymtom med gradering fran 0 = inga symtom till 4 = mycket svara
symtom. (MRS Swedish.pdf)

Figur 1. Sjalvskattningsskalan Menopause Rating Scale (MRS).

Symtom Inga Lindriga  Svéra ’\gzg';:l
1. Blodvallningar, svettningar (] (] ] (]

(tilifélliga svettningar)

2. Hjartproblem

(ovanlig medvetenhet om . .
hjartslag, hjartat hoppar dver CJ L |
ett slag, hjartklappning,

spandhet)

3. Somnproblem

(svéarigheter att somna,
svarigheter att sova hela natten,
vaknar tidigt)

4. Deprimerad (kanner sig nere,
ledsen, pa gransen till attborja
grata, brist pa energi,
humorsvangningar)

5. Retlighet (kdnner nervositet,
inre spanningar, kanner ] ] ] ]
aggressivitet)

6. Oro (inre rastidshet,
panikkénslor)

7. Fysisk och mental utmattning

(forsamrad prestationsformaga —_—

i allménhet, forsamrat minne, u o u
koncentrationssvarigheter, glomska)

8. Sexuella problem (andring
av sexuell lust, i sexuell aktivitet []
och tillfredsstallelse)

9. Urinblaseproblem (svarigheter
att urinera, okat behov av
att urinera, inkontinens)

10. Slidtorrhet (torr eller
brannande kinsla i slidan,
svarigheter vid samlag)

11. Led- och muskelbesvar :
(ontilederna, reumatiska besvir) L] - L L]

Figuren aterges med tillstand av Lakartidningen


https://zeg-berlin.de/wp-content/uploads/2017/01/MRS_Swedish.pdf

Kontroller fore stallningstagande till MHT

Infor stallningstagande till MHT gors en beddmning av kvinnans symtom, eventuella
kontraindikationer samt en individuell risk-nyttavardering. Beakta differentialdiagnoser som
till exempel tyreoidearubbning och depression.

Vid typiska symtom hos en i dvrigt frisk kvinna som passerat menopaus rekommenderas inte
hormonanalys i blod eller saliv for diagnos.

Vidare ingar allman information om betydelsen av livsstil, vikt, rokning och fysisk aktivitet.
Blodtrycket ska kontrolleras och gynekologisk undersékning inklusive ultraljud goérs vid
behov men behdéver annars inte utforas. Kvinnor som pabdérjar MHT ska folja de gallande
screeningprogrammen fér mammografi- och cellprovskontrollerna.

Preparatval

Ostradiol, dvs kroppseget eller s3 kallat bioidentiskt dstrogen finns i transdermal form
(plaster, gel, spray) eller i tablettform?. Lagsta effektiva dos bor efterstravas. Det finns inga
exakta sdtt att beréikna ekvipotens, dvs. vilken dos av 6stradiol administrerat pa ett visst
satt som motsvaras av annat administrationssatt. | fotnoten i Tabell 1 finns forslag fran nagra
olika kallor. Se Tabell 2 for ungefarlig dosjamforelse. Vi foreslar darfor att vid byte av
administrationssatt utvarderas behandlingseffekten utifran symtom och blédningsmdnster
vid telefonkontakt efter cirka tre manader.

Transdermal 6strogenadministration ar att foredra vid 6kad risk for kardiovaskular-,
metabol- och leversjukdom. Dessutom kan transdermal administration vara fordelaktig for
kvinnor som anvander vegetarisk kost (med hogt fiberinnehall) eller som genomgatt vissa
typer av overviktskirurgi eftersom de kan ha nedsatt upptag av steroidhormoner fran
tarmen.

Progestogen maste ges till alla kvinnor som har livmodern kvar for att motverka o6nskad
Ostrogenstimulering av endometriet. Progestogen kan ges dagligen i tablettform (s.k
kontinuerlig behandling) eller cykliskt ofta 12 dagar varje manad (s.k. sekventiell
behandling), alternativt under 14 dagar varje tredje manad vid s.k. utglesad sekventiell
terapi eller tillféras uterus via hormonspiral som da ofta ger blédningsfrihet. For manga
kvinnor kan det vara en fordel att minimera progestogentillagget pa grund av
humorpaverkan. For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt
nedan.




Behandling perimenopausalt

Kvinnor som fortfarande menstruerar och som har behandlingskravande klimakteriesymtom
rekommenderas sekventiell behandling med 6strogen och cykliskt progestogen i stallet for
kontinuerlig regim. Sekventiell behandling ger vanligen bortfallsblddning och battre
blédningskontroll for denna patientgrupp. Behandlingen kan ges i form av ett
kombinationspreparat (6strogen + progestogen som tablett eller plaster) alternativt
individuell behandling med 6strogen och progestogen, se Tabell 1. For specifika preparatval,
var god se Regionala terapirekommendationer.

Hormonspiral (Mirena/Levosert) fungerar bade som preventivmedel med skydd upp till atta
ar samt ar en utmarkt behandling mot kraftiga blédningar. Spiralen kan kombineras med
oralt/transdermalt ostradiol och ger endometrieskydd i upp till 5 ar (Chrisman C, 2007).
Mellanpiller som endast innehaller gestagen och som hammar agglossningen (t.ex.
drospirenon 4 mg eller desogestrel 75 ug piller) skulle kunna anvandas ”off-label” i
kombination med 6stradiol for symtomlindring av klimakteriebesvar under perimenopausal
period.

Behandling postmenopausalt

Kvinnor med klimakteriebesvar och sista menstruation for mer an ett ar sedan kan
behandlas med kontinuerlig regim med 6strogen och progestogen, alternativt 6strogen i
kombination med spiral (se kombinationspreparat samt preparat med enbart 6strogen och
progestogen i Tabell 1). For specifika preparatval, var god se Regionala
terapirekommendationer.

Hysterektomerade kvinnor

Kvinnor som saknar livmoder behdéver inte progestogentillagg och bér behandlas med enbart
Ostrogen kontinuerligt t.ex. i transdermal form (plaster, gel, spray) eller i tablettform (Tabell
1). Undantag ar kvinnor med endometrios som bor ha kontinuerlig kombinerad MHT dven
om de genomgatt hysterektomi for att minska risken for aktivering av
endometriostillstandet.

Uppfoljning efter insatt behandling

Vid ny forskrivning rekommenderas uppfoljning efter cirka tre manader som kan goéras per
telefon. Aterbesok med fornyad risk-nyttavardering bor erbjudas med ett till tva &rs intervall.
Vid behov justeras dos, regim och administrationssatt. Vid oregelbundet blédningsménster
rekommenderas gynekologisk undersékning med ultraljud. S3a kallade stankblédningar som
ar mycket sma blodningar forekommer ofta under de forsta 3—6 manaderna men om de
fortsatter langre an sa rekommenderas gynekologisk undersdkning med vaginalt ultraljud.
Om besvaren kvarstar kan man forsoka byta preparat och/eller administrationssatt. Nar
kvinnan inte svarar pa adekvat dosbehandling, bér annan orsak till symtom sokas. Byte till



transdermalt 6strogenpreparat kan 6vervagas vid stigande alder och/eller vid tillkomst av
hjart-karlrisker och metabola risker.

Efter fem ars behandling med mikroniserat progesteron eller dydrogesteron liksom
sekventiell behandling med utglesat progestagentillagg rekommenderas gynekologisk
undersokning inklusive ultraljud p.g.a. begransade kunskaper om endometrieskyddande
effekt av dessa regimer pa langre sikt. Givetvis ska undersokning goras tidigare vid ovantade
vaginala blédningar eller flytningar eller om kvinnan har riskfaktorer fér endometriecancer.

Avslutande av behandling

Beslut om avslutande av behandling tas i samrad med kvinnan efter bedémning av
eventuella risker inkl. frakturer, persisterande symtom och livskvalitet. Alltfor tidiga
utsattningsforsok riskerar att misslyckas och nyttan av upprepade, arliga utsattningsférsok
kan ifragasattas. Dessutom har det kommit studier som talar for att risken for kardiovaskular
dod ar forhojd forsta aret efter avslutad MHT. En stor finsk studie fann att kardiovaskular
mortalitet var 2,3 ggr 6kad hos kvinnor som avbrét MHT jamfért med de som fortsatte
behandlingen (Mikkola 2015). Kvinnor med tidig menopaus eller prematur ovariell svikt bor
fortsatta behandling till minst normal menopausalder (52 ar) och langre vid behov. Vid
avslutande av behandling, finns det ingen evidens for att risken ar mindre for aterkomst av
vasomotorsymtom om man trappar ner behandlingen jamfort med om man slutar tvart
(Lindh-Astrand 2010).



Tabell 1. Aktuella registrerade hormonella och icke-hormonella preparat for

klimakteriebesvar i Sverige

Preparatnamn Form Substans Dosering/dag
Ostrogen

Oral

Femanest Tablett Ostradiol 1-2mg

Progynon Tablett Ostradiol 1-2mg
Transdermal

Divigel Gel Ostradiol 0,5-1mg

Estradot Plaster? Ostradiol 25 - 100 pg /24t
Estrogel Gel Ostradiol 0,75-1,5mg
Lenzetto Spray Ostradiol 1-3 spraydoser (1,53

mg/d)

Kombinationspreparat, sekventiell

Oral

Divina plus Tablett
Femasekvens Tablett
Femoston Tablett
Novofem Tablett
Transdermal

Sequidot Plaster®
Kombinationspreparat, kontinuerlig
Oral

Activelle/ Tablett
Cliovelle

Eviana Tablett
Femanor Tablett
Femostonconti  Tablett
Indivina Tablett
Noresmea Tablett
Livial Tablett
Transdermal

Estalis Plaster?

Ostradiol/MPA
Ostradiol/NETA
Ostradiol/Dydrogesteron
Ostradiol/NETA

Ostradiol/NETA

Ostradiol/NETA

Ostradiol/NETA
Ostradiol/NETA
Ostradiol/Dydrogesteron
Ostradiol/MPA

Ostradiol/NETA
Tibolon

Ostradiol/NETA

2 mg/10 mg

2 mg/1lmg

1 mg/10 mg, 2 mg/10 mg
1 mg/1 mg

50 ug/250 ug

1 mg/0,5 mg

0,5mg/0,1 mg

2 mg/1lmg

0,5 mg/2,5mg, 1 mg/5mg
1 mg/2 mg, 1 mg/5 mg, 2
mg/5 mg

1 mg/0,5 mg

2,5mg

50 ug/250 ug

Gestagener/Progesteron

Duphaston® Tablett Dydrogesteron 2,5-5 mg/10 mg/d°¢
Primolut Nor Tablett NETA 0,35-2,5 mg/5 mg/d¢
Provera Tablett MPA 2,5-5 mg/10 mg/d®
Utrogestan Kapsel MP 100 mg/200 mg/d'
Gepretix Kapsel MP 100 mgf

Mirena Spiral LNG 20 pg/24tim

NK3 receptor antagonist

Veoza Tablett Fezolinetant 45 mg

10



aByts 2 ggr/vecka.
b Licenspreparat (juni 2025).

¢ Kontinuerlig/sekventiell regim. | kontinuerlig regim anvands 2,5-5 mg dagligen, beroende
pa 6strogendosen. | sekventiell regim anvands 10 mg dagligen under 12 dagar varje manad.

4 Kontinuerlig/sekventiell regim. Gestagendosen &r beroende av éstrogendosen. Fér
kontinuerlig regim anvands t.ex. 0,35 mg (Mini-Pe) alternativt en halv tablett 5 mg (2,5 mg). |
sekventiell regim anvands 5 mg i 12 dagar varje manad alternativt i 14 dagar 4 ganger om
aret (utglesad regim).

¢ Kontinuerlig/sekventiell regim. Gestagendosen ar beroende av 6strogendosen. Sekventiell
regim anvands for samma antal dagar per manad eller var tredje manad som under punkt c.

f Kontinuerlig/sekventiell regim. | kontinuerlig regim anvinds 100 mg dagligen). | sekventiell
regim anvands 200 mg under 12 dagar varje manad.

NETA=norestisteronacetat, MPA=medroxiprogesteronacetat, MP=mikroniserat progesteron
DRSP=drospirenon, LNG=levonorgestrel.

https://thebms.org.uk/wp-content/uploads/2018/08/HRT-Practical-Prescribing-AUG2018.pdf;
https://www.menopause.org.au/hp/information-sheets/426-ams-guide-to-equivalent-mht-hrt-doses

Tabell 2. Ungefarlig ekvipotens av olika beredningsformer av 6strogen*

Beredningsform Dosregim Lagdos Medeldos |Hogdos
Likemedel

Peroral

Tablett (mg) 1 tablett 1 gang/dag 0,5 mg 1mg 2mg
Femanest, Progynon

Transdermal

Depotplaster (ug) 1 plaster 2 ggr/vecka 25 ug 37,5-50 ug |75-100 pg
Estradot

Gel i dospase (mg) 1 dospase 1 gang/dag 0,5 mg 1mg 1,5mg
Divigel

Spray (mg) 1-3 sprayningar 1 gang/dag |1,53 mg  (3,06— -
Lenzetto 4,59 mg

Gel i pump (mg) 1-2 appliceringar 1 - 0,75 mg 1,5mg
Estrogel gang/dag

* Ekvipotensen har jamforts for tillgdngliga Iakemedel ndr dokumentet skrevs. Beredningsformer med andra
koncentrationer an de i tabellen angivna, kan innebdra en annan ekvipotens.
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Risk-nytta med MHT

Det finns manga tillgangliga preparat och administrationssatt for MHT som har olika fordelar
och nackdelar. Darmed ar det viktigt med individualiserad behandling efter noggrann
anamnes och bedomning av specifik riskprofil samt kartlaggning av kvinnans dnskemal.

Brostcancer

Incidensen for brostcancer i Sverige ar 19,6/10 000 kvinnor per ar (Socialstyrelsen 2023).
Risken att fa brostcancer med MHT &r beroende av manga olika faktorer sdsom regim
(enbart 6strogen eller kombinerad regim, sekventiell eller kontinuerlig, utglesad sekventiell
regim), olika typer av 6strogen eller progestogen, olika beredningsformer och doser, liksom
nar behandlingen pabdrjas i relation till menopaus, behandlingsduration och individuella
faktorer hos den behandlade kvinnan, t.ex. kvinnans kroppsmasseindex (BMI).

Kombinerad behandling med Gstrogen och syntetiskt gestagen

WHI-studien (randomiserad kontrollerad studie (RCT) med 16 608 postmenopausala kvinnor
i aldern 50-79 ar) visade att daglig kontinuerlig kombinerad behandling med konjugerat
Ostrogen (CEE) och medroxiprogesteron (MPA) 6kade risken for bréstcancer med nio
ytterligare fall per 10 000 kvinnoar efter i medeltal 5,6 ars behandling (HR 1,24; 95%
konfidensintervall (Cl) 1,01-1,53) (Manson 2013). Riskokningen var dock inte signifikant
efter korrigering for multipla jamforelser eller multipla riskfaktorer (Manson 2013,
Chlebowski 2010, Stanczyk 2013). | en subanalys pavisades riskokningen enbart hos kvinnor
med tidigare MHT-anvandning (HR 1,85; 95% Cl 1,25-2,80), medan hos kvinnor som inte
anvant MHT fore studien var brostcancerincidensen inte signifikant paverkad (HR 1,16; 95%
Cl1 0,98-1,37) (Chlebowski 2010, Anderson 2006). Som jamforelse kan ndmnas en mindre
dansk RCT (1006 postmenopausala kvinnor i dldern 45-58 ar) dar behandling med
Ostradiol/norestisteronacetat (NETA) inte 6kade risken for brostcancer efter i genomsnitt 11
ars behandling och 16 ars uppfoljning (Schierbeck 2012). Det primara utfallsmattet i denna
studie var dock hjartkarlhandelser som minskade signifikant (se nedan). Sammantaget visar
randomiserade studier att kombinerad hormonbehandling medfér en liten
durationsberoende 6kning for insjuknande i bréstcancer.

2019 publicerades en meta-analys av epidemiologiska studier omfattande totalt 108 647
brostcancerfall (Collaborative Group 2019). Meta-analysen visar att bade pagdende och
tidigare anvandning av MHT 6kar risken for insjuknande i brostcancer ju langre tid man har
anvant MHT. Risken var storre for kontinuerlig behandling med gestagen jamfért med cyklisk
och riskokningen kvarstod i mer dn 10 ar efter avslutad behandling. Studien har dock
kritiserats framfor allt for att den huvudsakligen baseras pa cancerfall som diagnostiserades
mellan dren 1995-2005 och darmed avspeglar datidens hormonanvandning.

12



Tjugoars-uppfdljningen av den randomiserade WHI studien visade att CEE kombinerat med
MPA gav en 6kad incidens av brostcancer (HR = 1,28), men ingen 6kad bréstcancerrelaterad
mortalitet (Chlebowski 2020).

Enbart 6strogenbehandling

Kvinnor som fick enbart CEE i WHI-studien (10 739 postmenopausala kvinnor i dldern 50-79
ar) hade en icke-signifikant minskad risk for brostcancer efter i genomsnitt 7,2 ars
behandling, med sju farre fall av invasiv brostcancer per 10.000 kvinnoar (HR 0,79; 95% ClI
0,61-1,02) (Manson 2013). Den icke-signifikanta reduktionen av brostcancer kvarstod upp
till en kumulativ uppfoljningstid pd 13 ar. En statistiskt signifikant minskad risk for
brostcancer sags hos de kvinnor i WHI-studien som var minst 80 procent
behandlingsfoljsamma med CEE (HR 0,67; 95% Cl 0,47-0,97) och hos kvinnor som inte
tidigare anvant MHT (HR 0,65; 95% Cl 0,46—0,92) (Stefanick 2006). Andra mindre RCTs har
visat liknande icke-signifikanta minskningar i bréstcancer med enbart 6strogen (Schierbeck
2012, Cherry 2014).

| motsats till randomiserade studier har flera, men inte alla, epidemiologiska studier istallet
visat en nagot okad risk for brostcancer med enbart 6strogen, vilket sammanfattas i den
senaste stora meta-analysen som visade en relativ riskokning pa 1,17 (95% Cl 1,10-1,26)
efter 1-4 ars medicinering med 6strogen (Collaborative Group 2019). Langtidsuppfoljningen
av den randomiserade WHI-studien visade istdllet signifikant lagre bréstcancerincidens
liksom brostcancerrelaterad mortalitet med enbart CEE (Chleboski 2020).

Randomiserade och epidemiologiska studier visar saledes skilda resultat. Sammantaget
saknas idag evidens for att dstrogen enbart 6kar risken for brostcancer men kunskapslaget
ar fortfarande oklart.

Syntetiska gestageners roll fér bréstcancerrisk

Det finns klar evidens for att syntetiska gestagener spelar en avgérande roll for
brostcancerrisken i samband med MHT da bade observationsstudier och randomiserade
studier visar storre riskokning med kombinationsbehandling jamfort med 6strogen i
monoterapi som inte visar nagon saker riskokning (se ovan). Observationsstudier har visat en
storre risk for brostcancer med kontinuerlig behandling med syntetiska gestagener jamfért
med sekventiell behandling (Collaborative Group 2019). Vidare kan risken variera beroende
pa typ av progestogen.

Tibolon som ar en syntetisk substans med Ostrogena, gestagena och androgena egenskaper
har i olika studier visat varierande resultat med bade 6kad, neutral och minskad risk for
brostcancer. | en Cochrane-rapport baserad pa fyra randomiserade studier fann man ingen
okad risk for bréstcancer med tibolon hos kvinnor utan brdstcancer i anamnesen (mycket lag
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evidens), medan tibolon 6kar risken for aterfall i bréstcancer (mattlig evidens) (Formoso
2016).

Hormonspiralen Mirena har i finska studier visat samband med en 6kad incidens for
brostcancer (Lyytinen 2010, Soini 2016). En meta-analys baserad pa sju epidemiologiska
studier visar dven denna en okad risk for brostcancer med Mirena sarskilt hos kvinnor 250 ar
(OR 1,52; 95% ClI 1,34-1,72) (Conz 2020). Foérfattarna medger dock metodologiska svagheter
med bl.a. otillracklig justering for anvandning av p-piller och MHT, vilket gor resultaten
osdkra. Det saknas randomiserade studier som har jamfért hormonspiral med andra
progestogener i kombination med 6strogen. Evidenslaget for hormonspiral ar fortfarande
oklart.

For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se separat avsnitt nedan
men dessa tycks innebdra ndgot mindre risk for brostcancer i kombinerad MHT &an de
syntetiska gestagenerna.

Mortalitet i bréstcancer

Under senare ar har ett antal uppfoljningsstudier publicerat resultat om MHT och
brostcancermortalitet. | den tidigare omnamnda danska RCT studien (Schierbeck 2012),
visades en minskad mortalitet i brostcancer efter i genomsnitt 11 ars behandling med
Ostradiol/NETA. Studien ar dock liten med fa fall av déd i brdstcancer. | en stor finsk
registerstudie (Mikkola 2016) féljdes nara en halv miljon kvinnor som anvant MHT nagon
period mellan 1994 och 2009. Det visade sig att brostcancermortaliteten var ungefar halften
sa stor i gruppen med MHT jamfort med befolkningen som helhet, nagot stérre reduktion
med 6strogen enbart an med kombinerad MHT och signifikant i alla dldersgrupper upp till 79
ar. Vidare har det publicerats en 20-arsuppféljning av WHI-studien som visade en signifikant
minskad mortalitet i brostcancer med CEE enbart och neutral effekt av
kombinationsbehandlingen CEE/MPA (Chlebowski 2020). Hypotetiskt ar brostcancer som
upptrader i samband med eller efter MHT mer hormonkanslig och samtidigt mindre
aggressiv an brostcancer utan samband med MHT.

Livsstilsfaktorer och bréstcancer

Det ar av intresse att jamfora den relativa risken for bréstcancer kopplad till kombinerad
hormonbehandling med andra riskfaktorer. Enbart fetma (BMI>30 kg/m?) hos
postmenopausala kvinnor ger t.ex. en fordubblad risk for bréstcancer och 6kar dven
brostcancermortaliteten (Bandera 2018) medan hormonbehandling med 6strogen/gestagen
okar risken med 1,3-1,7 utan att 6ka mortaliteten i brostcancer. WHI-studien visade att
postmenopausala kvinnor som gick ner i vikt hade lagre risk for brostcancer i jdmforelse med
kvinnor med ofdérandrad vikt (Chlebowski 2017). Vidare har alkoholkonsumtion ett samband
med brdstcancerrisk i niva med relativa risken for kombinerad hormonbehandling (Jung
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2016). Aven om 6kad vikt ocksd 6kar grundrisken s& stiger risken med MHT klart mindre hos
dverviktiga/obesa kvinnor jamfért med kvinnor med BMI<25 kg/m? (Collaborative Group
2019). Den sistnamnda gruppen star for merparten av 6kningen under MHT i de flesta
studier och det géller dven foér endometriecancer.

Ovarialcancer
Det finns inga 6vertygande data som visar att MHT initierar eller paverkar utvecklingen av

epitelial ovarialcancer. | WHI-studien fanns inget signifikant samband mellan fem till sex ars
anvandning av CEE/MPA och 6kad risk for ovarialcancer (HR 1,41; 95% Cl, 0,75-2,66). Efter
20 ars uppfoéljning visade dock WHI-studien att CEE ensamt 6kade incidensen och
dodligheten av ovarialcancer, medan kombinationsbehandlingen inte gjorde det (Cheblowski
2024).

En metaanalys av 52 epidemiologiska studier (21 488 kvinnor) visade en liten men signifikant
okad risk for ovarialcancer med upp till fem ars pagaende eller nyligen avslutad anvandning
av MHT (RR 1,37; 95% Cl 1,29-1,46) (Beral 2015). Riskdkningen innebar ett extra fall per
1000 anvandare. Det var ingen skillnad mellan 6strogen enbart eller
kombinationsbehandling. Riskdkningen sags framfor allt for serés och endometroid
ovarialcancer. Studiens resultat har dock kritiserats bland annat for att inte korrigera for
vissa kdnda riskfaktorer t.ex. hysterektomi och sterilisering (FI6ter-Radestad 2015). Vidare
finns inget sdkert samband mellan duration av MHT och risk fér ovarialcancer.

Endometriecancer

Incidensen for endometriecancer i Sverige ar 2,3/10 000 kvinnor per ar (Socialstyrelsen
2023). Det ar valkant att behandling med enbart 6strogen hos postmenopausala kvinnor
okar risken for endometriecancer (Tempfer 2020). Denna risk dr bade dos- och
durationsberoende och riskdkningen kvarstar manga ar efter avslutad behandling (Tempfer
2020). Aven ldgdoserad peroral behandling med 6striol kan hos enstaka aldre kvinnor 6ka
risken for endometriecancer (Weiderpass 1999). Adekvat kombination med ett progestogen
rekommenderas darfér kvinnor med intakt uterus och behov av systemisk
Ostrogenbehandling. Stora epidemiologiska studier har visat att kombinationsbehandling
med sekventiellt tillfort gestagen ger fullgott skydd mot endometriecancer atminstone upp
till fem ar (Jakkola et al. 2009) och att kombinationsbehandling i kontinuerlig regim minskar
risken for endometriecancer (Tempfer 2020). Utglesad sekventiell behandling tycks skydda
endometriet samre och kvinnor med sadan behandling bor kontrolleras mer noggrant.

For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt nedan.
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Kolorektal cancer

Observationsstudier talar for en minskad risk for kolorektal cancer hos kvinnor som anvant
MHT, sarskilt om behandlingen pabdorjats kort tid efter menopaus (Mgrch 2016). | WHI-
studien hade kvinnor som fick CEE/MPA 38 procent lagre risk for kolorektal cancer én de
som fatt placebo (Manson 2013). Dock forsvann den signifikanta skillnaden med langre tids
uppfdljning efter avslutad behandling (Manson 2013, Marjoribanks 2017).

Venos tromboembolism

Data fran WHI-studien visar 6kad risk for vends tromboembolism (VTE) med CEE med eller
utan tillagg av MPA och med hogst risk under de tva forsta aren efter insatt behandling
(Cushman 2004, Anderson 2004). Aven en metaanalys av studier som undersokt kvinnor som
paborjat MHT fore 60 ars alder eller mindre dn 10 ar efter menopaus visade en riskdkning for
VTE med oralt MHT jamfért med placebo (RR 1,74; 95% ClI 1,11-2,73) (Boardman 2015).
Lagre doser av peroralt 6strogen kan innebdra mindre risk an hégre peroral dos men det
saknas data fran jamférande randomiserade kontrollerade studier (Vinogradova 2019). Data
fran observationsstudier och metaanalys av sadana studier talar dock for att transdermalt
Ostrogen inte 6kar risken for VTE (Scarabin 2018, Vinogradova 2019). | en svensk
populations-baserad registerstudie med data fran drygt 1,5 miljoner kvinnor 6kade inte
transdermalt MHT risken for lungemboli. | samma studie fastslog man dven att risken for
lungemboli vid peroral MHT var som storst i nara anslutning till behandlingsstart (Sundell
2022). Som férvantat har man inte sett ndgon paverkan pa VTE-risken vid vaginal lagdoserad
Ostrogenbehandling. Gestagenkomponenten kan modifiera effekten av 6strogen pa
koagulation. Det finns visst stod for att VTE-risken ar stérre med MHT innehallande MPA
jamfort med preparat innehdllande NETA (Sweetland 2012).

For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnittet nedan men
dessa progestogener tycks innebdra mindre VTE-risk an MHT med syntetiska gestagener.

Kranskarlssjukdom och total dodlighet

WHI-studien fann att bade CEE enbart och &n mer CEE/MPA 6kade risken for
kranskarlssjukdom (CHD), framfor allt hos kvinnor som startade mer an 10 ar efter
menopaus. Detta var orsaken till att lakemedelsmyndigheter i vastvarlden i bérjan av 2000-
talet andrade sina riktlinjer till betydligt mer restriktiva rad angdende MHT.

Det har senare visat sig att MHT tycks vara en saker och effektiv behandling av menopausala
symtom om den pabdrjas hos friska postmenopausala kvinnor som &r yngre an 60 ar eller
inom 10 ar efter menopaus. Risken fér CHD varierar saledes beroende pa vid vilken alder och
hur lang tid efter menopaus som behandlingen pabdorjas. Det finns bade dldre och nyare data
fran t.ex. ELITE studien (Hodis 2016), the Danish Osteoporosis Prevention Study (Schierbeck
2012) och meta-analyser som i motsats till vad som visats hos aldre kvinnor istallet visar en
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skyddseffekt for CHD hos kvinnor som pabdrjar MHT fére 60 ars alder eller inom 10 ar efter
menopaus. Detta bekradftades i en Cochrane-oversikt fran 2015 (19 RCTs inklusive WHI,

40 410 kvinnor) som visade att MHT insatt inom 10 ar efter menopaus minskade CHD hos
postmenopausala kvinnor jamfért med placebo-behandlade kvinnor (RR 0,52; 95% Cl 0,29—
0,96) (Boardman 2015).

| en stor finsk populationsbaserad registerstudie (489 105 kvinnor, over 40 ar,
Ostradiolbaserad hormonbehandling 1994-2009) visades minskad risk for kardiovaskular
dodlighet samt total dédlighet med MHT (Mikkola 2015). | absoluta tal var det 19 farre
kardiovaskuldra dédsfall samt 60 farre dodsfall i total mortalitet per 10 000 kvinnoar efter
mer @n 10 ars MHT. Cochrane-rapporten ovan bekraftade minskad total mortalitet for
kvinnor som paboérjat MHT fore 60 ars alder (RR 0,70; 95% Cl 0,52—-0,95) (Boardman 2015). |
en 18-ars-uppfdljning av data fran WHI-studien fann man ingen paverkan pa total dédlighet i
gruppen som behandlats med CEE+MPA men med 6strogen enbart minskade dodligheten
signifikant (HR 0,55; 95% Cl 0,33-0,92) (Manson 2017).

Stroke

En meta-analys av RCT studier och observationsstudier fann en 6kad risk for stroke med
MHT (Zhang 2021). | en subgruppsanalys av WHI-studien fann man i bada
behandlingsgrupperna (CEE/MPA samt CEE enbart) en lag absolut risk for stroke (<1/1000
kvinnodr) hos kvinnor som paborjat MHT fére 60 ar men med en viss 6kning hos kvinnor som
fatt ostrogen enbart insatt inom 10 ar efter menopaus (Fournier 2014). Observationsstudier
over alla aldrar, inklusive metaanalyser, talar for att ldgdos peroralt MHT (Canonico 2016)
eller transdermalt (Renoux 2010) innebar lagre risk for stroke dn standarddos MHT, men RCT
data saknas. Inga jamforande studier mellan transdermalt och peroralt 6strogen finns, men
det har bedomts osannolikt att transdermalt 6stradiol skulle 6ka bakgrundsrisken (Hamoda
2016).

Migran med aura (MA)

Risken for ischemisk stroke (IS) ar ungefar férdubblad hos individer med migran med aura
(MA) (Schirks 2009, McGregor 2018). Av denna orsak bor man iaktta forsiktighet med att
forskriva MHT till kvinnor med MA. Tidig menopaus (fore 45 ar) och hog frekvens av MA okar
risken for IS. Inga absoluta kontraindikationer finns dock fér MHT. | bedémningen bor
inkluderas ovriga risker for hjart-karlsjukdom, metabol profil och MA sjukdomsaktivitet. MHT
hos perimenopausala kvinnor har associerats med en 6kning av smartans svarighetsgrad

och aura. (Misakian 2003, Aegidius 2007).

Att forskriva den lagsta effektiva dosen av 6strogen verkar minska oonskade effekt av MHT
pa migransjukdomen (MacGregor 2018). Den hormonella behandlingen bor efterstrava sa
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stabila 6strogennivaer som majligt och skapa blédningsfrihet genom att anvanda
kontinuerlig kombinerad regim.

Transdermal 6strogenbehandling ar troligen fordelaktig i att inte 6ka antalet migranattacker
(Nappi 2001, MacGregor 2018, van Lohuizen 2023).

Om aura debuterar eller blir mer frekvent ndr kvinnan bérjat anvinda MHT
rekommenderas neurologkonsult, férnyad viirdering av risken fér hjért-kérlsjukdom
och stdllningstagande till att avsluta MHT.

Benmassa och frakturrisk

Ostrogenbehandling enbart eller kombinerad med gestagener motverkar férlust av
benmassa samt fraktur under behandlingstiden. MHT, som initieras fére 60 ars alder, har en
primarpreventiv effekt med en ungefar halverad risk for hoftfraktur och kotfrakturer
(Torgerson 2001), liksom for alla osteoporosbetingade frakturer sammantaget (Rossow
2002). | en oversiktsartikel fann man behandlingar baserade pa ostradiol effektivare dn de
med CEE (Zhu 2016). Aven |aga doser av MHT har visat positiv effekt pd benmassa och
benmetabolism, t.ex. (0,5 mg E2/ 0,1mg NETA) (Gambacciani 2008). Hos kvinnor 6ver 60 ar
kan annu lagre doser av 6stradiol positivt paverka benmetabolism och benmassa, pa
gruppniva, vaginalt 0,0075 mg E2/24 tim (Naessen 1997) och plaster 0,014 mg E2/24 tim
(Ettinger 2004). Forutom positiva effekter pa benmassa kan eventuellt positiva effekter pa
balansfunktion bidra till den snabbt minskade risken for fraktur efter insattandet av MHT.
Efter avslutad MHT-behandling minskar bade bentadthet och frakturskydd. Den
genomsnittliga frakturrisken under fem ar efter avslutad MHT blir da for CEE/MPA gruppen
jamfdérbar med kvinnor utan MHT, medan ett visst frakturskydd kvarstar for CEE gruppen,
enligt en studie (Watts 2017)

Olika grupper av kvinnor kan ha 6kad risk fér osteoporos och fraktur som vid hypogonadism
med I3ga Ostrogennivaer. Pa lang sikt har bade tidig spontan och kirurgisk menopaus
samband med 6kad osteoporosrisk (Svejme 2012). Ostrogensubstitution till dessa patienter
rekommenderas upp till atminstone normal menopausalder. Allméant rekommenderas
Ostrogenersattning i niva med normal premenopausal serumkoncentration av dstradiol
(www.eshre.eu/guidelines). Ostrogenmedicineringen ska kombineras med progestogen om
kvinnan har kvar sin livmoder.

En annan grupp ar kvinnor med funktionell hypotalamisk amenorré beroende pa till exempel
undervikt och éverdriven fysisk traning, vilket ar en vanlig orsak till amenorré hos unga
kvinnor. Behandling av funktionell hypotalamisk amenorré ska i forsta hand inriktas pa att
atgarda bakomliggande orsaker som energibrist, Overtraning, stort atbeteende och andra
stressfaktorer. Vid kronisk hypotalamisk amenorré med sankt bentathet bor dock
Ostrogensubstitution dvervagas. Enligt internationella riktlinjer rekommenderas
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transdermalt dstrogen i kombination med cykliskt gestagen som inte sdanker den bentrofiska
faktorn insulinlik tillvaxtfaktor | (IGF-1) och som har visat positiv effekt pa benmassa (Gordon
2017, Misra 2011). Daremot avrader man ifran kombinerade p-piller som sanker IGF-I samt
bisfosfonater som ej ska ges till kvinnor i fertil dlder pa grund av langtidsrisker (Gordon
2017).

Vidare kan kvinnor yngre ar 60 ar med hog risk for fraktur beroende pa till exempel arftliga
faktorer samt langvarig behandling med kortikoisteroider rekommenderas MHT for att
motverka benforlust och fraktur, sarskilt om de har vasomotorsymtom (Hamoda 2020). MHT
anses ge godtagbart frakturskydd till denna patientgrupp och tillagg med benspecifik
behandling kan undvaras sa lange MHT pagar.

Vid diagnosticerad osteoporos bor en individualiserad beddmning goras utifran alder och de
behandlingsalternativ som finns samt uppféljning av effekten pa benmassan.

Depression

Kvinnor med patagliga vasomotorsymtom nattetid har ofta somnproblem vilket ocksa har
samband med trotthet, humorpaverkan samt okad risk for depression. Det senare har dock
inte dvertygande visats och darfor kan MHT inte rekommenderas som behandling vid klinisk
depression.

Nyligen publicerade studier talar dock for att MHT kan motverka symtom pa depression hos
kvinnor i klimakteriet. | en studie gav behandling med tibolon till perimenopausala kvinnor
med depression en signifikant forbattring i jamforelse med placebo (Kulkarni 2018). En
annan studie baserad pa KEEPS-projektet visade att kvinnor som fick behandling med CEE
hade signifikanta forbattringar i sjdlvskattningar av depression och angest i jamforelse med
placebo (Gleason 2015).

For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt nedan.

Kognition och demens

| en systematisk oversikt underséktes om olika farmakologiska interventioner inklusive MHT
kan forebygga eller bromsa kognitiv férsamring (Fink 2018). For MHT sags en viss riskokning
for lindrig kognitiv storning eller demens som kombinerat utfall. Fynden baserades framfor
allt pa tva RCT studier fran WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study) som
inkluderade kvinnor i aldern 65—-79 ar och som behandlades med MHT eller placebo och
foljdes drygt fem ar efter avslutat medicinering. Resultaten bedémdes ha laggradig
evidensstyrka och kan inte dverforas till kvinnor <60 ar.

Effekten av MHT pa kognition forefaller vara beroende av kvinnans dlder nar behandlingen
pabdrjas. Mindre RCT-studier och epidemiologiska studier har visat positiva effekter av
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Ostrogen pa kognitiv funktion vid tidig kirurgisk och tidig naturlig menopaus (Philips 1992,
Rocca 2007), neutral effekt vid normal menopausalder (Gleason 2015, Henderson 2016) och
ogynnsam effekt dd behandlingen pabdrjas i hogre alder (>65 ar) (Fink 2018). Flera mindre
studier ger visst stod for skydd mot Alzheimer med MHT och positiv effekt har setts med
MHT insatt i samband med menopausen och i minst 5 ar (Baber 2016).

| en publicerad finsk populationsbaserad fall-kontrollstudie med nastan 85 000 kvinnor
visades en 6kad risk for Alzheimers sjukdom med 9-17 procent av enbart 6strogen eller
Ostrogen i kombination med gestagen efter mer dn 10 ars anvandning hos kvinnor som
paborjade medicineringen vid en alder yngre an 60 ar (Savolainen-Peltonen 2019).
Riskokningen kom forst efter 10 ars bruk och det var fraimst peroralt 6strogen och syntetiska
gestagener som anvants. En liknande dansk nationell fall-kontrollstudie visade nyligen ett
samband mellan MHT och utveckling av demens totalt (HR 1,24 (95% Cl 1,17-1,33) samt
specifikt for Alzheimers sjukdom hos kvinnor i dldern 50-60 ar vid studiestart (Pourhadi
2023). Forfattarna till denna studie rekommenderar ytterligare studier for att avgéra om
resultaten representerar en faktisk effekt av MHT eller om de aterspeglar en underliggande
predisposition for bade vasomotorsymtom och demens.

Kunskapslaget betrdaffande demens och MHT beddms fortfarande vara oklart.

Kroppseget progesteron som alternativ till gestagen

Under senare ar har intresset varit stort hos bade patienter och gynekologer i Sverige for sa
kallat bioidentiskt progesteron, dvs. kroppseget eller “naturligt” progesteron, som ett
alternativ till gestagen (Lofqvist 2014, Lofqvist och Rylander 2014, Bixo och Hirschberg 2015,
Lofqvist 2018, Hirschberg 2018). Bakgrunden ar att bioidentiskt progesteron i kombination
med Ostrogen av vissa hdvdats vara sdkrare avseende risk for brostcancer jamfért med
gestagen som tillagg till dstrogen. Fragan ar dock vad det finns for evidens for brost- och
endometriesdkerhet med bioidentiskt progesteron. Vidare om det finns andra férdelar med
progesteron jamfort med gestagener vad galler till exempel risken fér vends trombos,
metabola effekter eller humaorpaverkan.

| Sverige har mikroniserat progesteron nyligen registrerats pa indikationen tillagg till
Ostrogen i MHT. Mikroniserat progesteron 200 mg dagligen rekommenderas for sekventiell
regim 12 dagar/ manad. For kontinuerligt kombinerad MHT anvands 100 mg dagligen.

Brost

Det saknas randomiserade studier som har jamfort 6strogenkombinationer med
mikroniserat progesteron och gestagen avseende incidensen av bréstcancer som primart
utfallsmatt. Tidiga resultat fran den prospektiva franska E3N-kohorten (80 377 kvinnor)
antydde lagre risk for bréstcancer med 6stradiol/mikroniserat progesteron (justerad RR 1,00;
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95% Cl 0,83-1,11) jamfort med 6stradiol/gestagen (RR 1,69; 95% ClI 1,50-1,91) (Fournier
2008). Langre tids uppfdljning, mer an fem ar, visar dock en nagot 6kad risk fér brostcancer
aven med kombinationen 6stradiol och mikroniserat progesteron alternativt dydrogesteron
(justerad RR 1,31: 95% Cl 1,15-1,48) (Fournier 2014a) att jamféra med en ungefar dubblerad
risk med kombination 6strogen/syntetiskt gestagen. Efter att ha slutat med MHT
innehallande mikroniserat progesteron eller dydrogesteron férsvinner riskékningen och ar
inte langre signifikant efter 3 manader till 5 ar (RR 1,15; 95% Cl 0,93-1,42).

| en systematisk 6versikt sammanfattas att upp till fem ars anvandning av MHT med
mikroniserat progesteron ger ingen signifikant riskokning for bréstcancer (Stute 2018).
Daremot finns det samband med en nagot 6kad risk for bréstcancer med
ostrogen/mikroniserat progesteron efter i medeltal sex ars behandling (Stute 2018). Det
saknas data for transdermalt progesteron och endast en studie finns annu gallande vaginalt
progesteron (Hodis 2018).

Endometrium

Incidensen av endometriecancer med mikroniserat progesteron i kombination med 6strogen
har undersokts i tva prospektiva kohortstudier; EPIC-studien inkluderande 115 474 kvinnor
med en uppfoljningstid pa nio ar (Allen 2010) och E3N-studien som bidrog med 65 630
kvinnor och en uppféljningstid pa 10,8 ar (Fournier 2014b). Bada studierna visade en
signifikant 6kad risk for endometriecancer (EPIC: HR 2,42; 95% Cl 1,53-3,83 och E3N: HR
1,96; 95% Cl 1,41-2,73). | E3N-studien sags riskokningen forst efter mer an fem ars
behandling. Som jamférelse gav gestagen i kombination med 6strogen ingen riskékning for
endometriecancer (HR 0,65; 95% Cl 0,41-1,02). Det finns tre mindre randomiserade studier
som har jamfort endometriesdkerhet med 6strogen/mikroniserat progesteron och annan
behandling, varav den amerikanska PEPI-studien inte visade nagon 6kad risk for
endometriecancer efter tre ars behandling (The Writing Group for the PEPI trial 1996). | en
fransk studie (Jondet 2002) undersdktes bl.a. endometrieskyddet efter 18 manader med
transdermalt 6stradiol kombinerat med 14 dagar med antingen peroralt mikroniserat
progesteron 200 mg/dag eller peroralt klormadinone acetate 10 mg/dag hos 336
postmenopausala kvinnor. Bada regimerna tycktes ge adekvat skydd utan nagot fall av
endometriehyperplasi i ndagondera gruppen. Den tredje studien finns endast publicerad som
abstrakt till en konferens och kommenteras inte har (Lorraine 1994).

En publicerad systematisk 6versikt konkluderar att oralt mikroniserat progesteron i
sekventiell regim 200 mg dagligen i 12—14 dagar/manad ar sdkert for endometriet upp till
fem ar medan risken for endometriecancer ar 6kad efter mer an fem ars behandling (Stute
2016). Daremot finns otillrackligt underlag for konklusion om sdkerheten med oralt
mikroniserat progesteron i kontinuerlig regim med 6strogen. En RCT som inkluderade 1845
kvinnor visade inga fall av endometriehyperplasi eller atypi efter ett ars behandling bade
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med 1 mg dstradiol och 100 mg mikroniserat progesteron och 0,5 mg 6stradiol och 100 mg
mikroniserat progesteron (Lobo 2018).

Var rekommendation ar att som alltid utreda avvikande blédningsmonster och att gora
regelbundna ultraljudsundersékningar efter mer an fem ars behandling. Det finns dnnu inga
vetenskapliga studier gdllande endometriesdkerhet vid anvandning av progesteron i
kramform eller rektal administrering.

Venos trombos och metabol paverkan

En meta-analys fran 2018 baserad pa sju populationsbaserade observationsstudier
bekraftade att transdermalt 6strogen inte 6kar risken fér vends trombos medan oralt
Ostrogen okar risken signifikant (Scarabin 2018). Vidare visades att
progestogenkomponenten paverkar risken. Tillagg av mikroniserat progesteron till
transdermalt 6strogen gav ingen riskdkning for vends trombos (RR 0,93; 95% ClI 0,65-1,33)
medan motsvarande estimat for gestagentillagg med MPA och NETA var RR 1,37 (95% ClI
0,97-1,93). Progesteron ar ej trombogent och har lagre om ens nagon 6kad risk dven i
kombination med 6stradiol oralt och skiljer sig darmed fran de syntetiska gestagenerna
(Vinogradova 2019).

Fa randomiserade studier har undersokt effekten av kombinationsbehandling med
progesteron jamfort med gestagen nar det galler metabola parametrar. Detta har dock
undersokts i en RCT studie, namligen PEPI-studien (Greendale 1996). | denna studie
randomiserades 875 kvinnor till fem olika behandlingar dar konjugerat 6strogen (CEE) och
cykliskt MPA samt CEE och cykliskt mikroniserat progesteron kombinerades.
Kombinationsbehandling med progesteron hade den mest fordelaktiga 6kningen av HDL
men det var inga andra signifikanta forandringar mellan dessa behandlingar inklusive LDL,
triglycerider, total kolesterol, blodtryck, fibrinogen samt insulin- och glukosnivaer vid oral
glukosbelastning.

Humaorpaverkan och kognition

Nyligen visade en RCT att transdermalt 6strogen i kombination med sekventiellt
mikroniserat progesteron var tredje manad i ett ar motverkade utvecklingen av depressiva
symtom under klimakteriet (Gordon 2018). En annan RCT (KEEPS) visade att konjugerat
Ostrogen i kombination med mikroniserat progesteron har positiva effekter pa depression
och oro jamfort med placebo (Gleason 2015).

Nar det galler kognition har tva RCT studier (KEEPS och ELITE) undersdkt detta. ELITE-studien
visade neutral effekt av oralt 6stradiol kombinerat med sekventiellt mikroniserat
progesteron pa kognitiva funktioner hos kvinnor som paborjat behandling i nara anslutning
eller inom 10 ar efter menopaus (Henderson 2016). KEEPS-studien visade ingen positiv effekt
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pa kognition av transdermalt 6strogen kombinerat med sekventiellt mikroniserat
progesteron jamfort med placebo (Gleason 2015).

Dydrogesteron

Dydrogesteron ar snarlikt naturligt progesteron men har p.g.a. en extra dubbelbindning en
mer uttalad affinitet till progesteronreceptorn och inte lika uttalad bindning till andra
receptorer. Da dydrogesteron har stora likheter med progesteron och relativt nyligen
registrerats i Sverige som komponent i MHT, behandlas det separat fran 6vriga gestagener
(Mueck 2009, Mueck 2018, Stevenson 2013).

Brost

Det saknas randomiserade studier som har utvdrderat brostsakerhet med dydrogesteron i
kombination med 6strogen. En finsk registerstudie visade ingen 6kad risk for brostcancer
med dydrogesteron i kombination med 6strogen dven efter mer an fem ars behandling (SIR
1,13; 95% Cl 0,49-2,22) (Lyytinen 2009). Det totala antalet fall av bréstcancer var dock litet.
Den franska E3N-kohorten visade heller ingen 6kad risk for brostcancer efter cirka atta ars
uppfoéljning (RR 1,16; 95% Cl 0,94—-1,43) (Fournier 2008). En systematisk 6versikt och meta-
analys av olika slags MHT och bréstcancerrisk visade ingen 6kad risk for brostcancer med
kombinationen Gstrogen/dydrogesteron baserat pa tre observationsstudier (OR 1,10; 95% ClI
0,89-1,36) (Yang 2017).

En nyligen publicerad stor studie fran UK inkluderade mer @n 98 000 fall med primar
bréstcancer i &ldrarna 50-79 &r (Vinogradova 2020). Aven fér dydrogesteron i kombination
med Ostrogen fann man i denna studie en signifikant 6kad risk for insjuknande i bréstcancer
vid exponering > 5ar, OR 1,24 (1,03-1,48), vilket dock var ett nagot lagre punktestimat an for
syntetiska gestagenkombinationer. Dock kan medeldurationen for kombinationer med
dydgrogesteron med langre tids exponering (>5 ar) misstankas vara nagot kortare an for
syntetiska gestagenkombinationer, som funnits langre pa marknaden, och darmed bidra till
en lagre OR med dydrogesteron. | studien presenteras enbart incidensdata medan
mortalitetsdata inte redovisas.

Endometrium

Det finns en placebo-kontrollerad randomiserad studie som har undersokt
endometriesdkerhet med olika doskombinationer av sekventiell behandling med
Ostrogen/dydrogesteron (Ferenczy 2002). Bland totalt 442 kvinnor fann man tre fall av
endometriecancer efter 26 behandlingscykler dar alla hade fatt aktiv behandling. En finsk
populationsbaserad registerstudie visade ingen 6kad risk (Jaakkola 2009), men det totala
antalet cancerfall var litet. E3N-kohorten visade daremot en 6kad risk fér endometriecancer
efter mer an fem ars behandling (HR 1,69, 95% Cl 1,06—2,70) (Fournier 2014b).
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Var rekommendation ar att som alltid utreda avvikande blédningsmonster och att med
tanke pa annu viss osdkerhet efter langtidsbehandling gora regelbundna
ultraljudsundersdkningar efter mer @n fem ars behandling.

Humor och kognition

Det saknas jamforande studier avseende humorpaverkan och kognition mellan
dydrogesteron och syntetiska gestagener som MHT men i studier generellt rapporteras god
tolerans for dydrogesteron.

Risk for tromboemboli

Randomiserade studier saknas men en stor brittisk fall-kontroll studie undersdkte 5 795
kvinnor med VTE och 21 670 kontroller (Vinogradova 2019). Man konkluderade att bland
olika kombinationer av 6strogen/progestogener hade konjugerade 6strogener kombinerade
med MPA hogst risk (justerad OR 2,10; 95% Cl 1,92-2,31) medan oralt 6stradiol kombinerat
med dydrogesteron hade lagst risk (justerad OR 1,18; 95% Cl 0,98-1,42). Dydrogesteron
delar samma profil gallande koagulationsparametrar som for progesteron och ar ej
trombogent och har lagre om ens nagon 6kad risk aven i kombination med 6stradiol oralt
och skiljer sig darmed fran de syntetiska gestagenerna.

Androgensubstitution

En del kvinnor upplever nedsatt libido och vitalitet trots adekvat 6strogensubstitution, vilket
kan ha samband med ldga androgennivaer. Detta galler framfor allt vid tidig kirurgisk eller
naturlig menopaus, prematur ovariell insufficiens (POI) samt hypofys- eller binjurebarkssvikt
(Jayasena 2018). Hos naturligt postmenopausala kvinnor finns dock ingen klar korrelation
mellan androgennivder och specifika symtom. Amerikanska Endocrine Society har darfor
avratt fran att ge diagnosen androgenbristsyndrom (Wierman 2014).

Flera studier inklusive systematiska 6versikter har dock visat att testosteronmedicinering
enbart eller i kombination med MHT har positiva effekter pa sexuell lust, respons och
tillfredsstallelse hos bade naturligt och kirurgiskt postmenopausala kvinnor (Davis 2008,
Jayasena 2018). Vidare har studier visat 6kad muskelmassa och vissa, men inte alla, 6kad
benmassa med testosteronersattning jamfért med placebo eller som tillagg till
Ostrogenbehandling (Jayasena 2018). Daremot saknas evidens for en tydlig positiv effekt av
testosteronbehandling pad psykologiskt valbefinnande hos postmenopausala kvinnor.

Litet ar kdnt om langtidsrisker med testosteronmedicinering till kvinnor, som t.ex. risk for
hjartkarlsjukdom samt hormonberoende cancer. En systematisk dversikt konkluderade att
befintliga studier inte ger hallpunkter for skadliga metabola effekter eller 6kad hjartkarlrisk
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med transdermal testosteronbehandling till kvinnor (Spoletini 2014). Nar det galler
brostcancerrisk, visade en fyradrig, 0ppen sakerhetsstudie pa éver 900 kvinnor ingen 6kad
risk for brostcancer jamfort med bakgrundspopulationen (Nachtigall 2011). Testosteron har
en atrofisk effekt pa endometriet och det finns inga belagg for en 6kad risk for
endometriecancer (Zang 2007, Jayasena 2018).

Indikation fér androgensubstitution

e nedsatt libido som vid s.k. hypoaktiv sexuell luststorning
Kontraindikationer

® brostcancer

e gynekologisk cancer

e hjartkarlsjukdom

e leversjukdom

Riktlinjer for testosteronbehandling till kvinnor har nyligen publicerats (Davis 2019, Johansen
2020). Enligt dessa kan testosteronbehandling rekommenderas till naturligt eller kirurgiskt
postmenopausala kvinnor med sexuell dysfunktion. Dessvarre finns det idag inget godkant
preparat pa den svenska marknaden for behandling av kvinnor. Det som aterstar ar darfor
att anvanda preparat avsedda for man. Transdermal behandling rekommenderas eftersom
oral behandling kan paverka lipiprofilen negativt (Davis 2019, Johansen 2020).
Testosterongel/kram 5 mg/dag alternativt 10 mg varannan dag forefaller vara en lamplig dos
for de flesta kvinnor men ibland kan aven det bli for mycket. Det ar viktigt att f6lja
serumnivan av testosteron i kombination med sexualhormonbindande globulin (SHBG).
Risken for biverkningar i form av akne och 6kad kroppsbeharing bor beaktas. Allvarliga
androgena biverkningar (virilisering inklusive rostpaverkan) ar dock sallsynta om
testosteronnivderna halls inom referensomradet for kvinnor i fertil alder.

Systemisk DHEA behandling

Dehydroepiandrosteron (DHEA) dr en androgen steroid som bildas i binjuren och ar en
inaktiv prekursor till aktivt testosteron och 6strogen hos bada konen. Omvandlingen sker
intracellulart i perifera vavnader. Efter menopaus anses DHEA vara den huvudsakliga kallan
till bade testosteron- och 6strogenproduktion hos kvinnor. Systemisk behandling med DHEA
har anvants vid nedsatt libido, vitalitet och menopausala symtom hos kvinnor. En Cochrane-
analys baserad pa 28 RCT-studier och 1273 kvinnor visade att DHEA kan forbattra sexuell
funktion nagot jamfort med placebo men det finns inget vetenskapligt stod for att DHEA
forbattrar livskvaliteten (Scheffers 2015). | Sverige kan systemiskt DHEA (Prasteron) endast
forskrivas pa licens eller som extemporeberedning.
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Fytoestrogener

FytoOstrogener ar vaxtféreningar med 6strogenlika egenskaper. Det finns fyra klasser av
fytoostrogener: isoflavoner, lignaner, coumestaner och stilbener. Sojaprodukter som t.ex.
tofu innehaller rikligt med isoflavoner, under det att lignaner kan aterfinnas i linfro, fullkorn,
gronsaker och frukt. Stilbener som resveratrol utvinns ur vindruvsskal och andra bar. Den
kemiska strukturen pa fytodstrogener liknar det naturliga 6strogenet och substanserna kan
ha 6strogena och anti-0strogena effekter beroende pa malorgan och 6strogennivaer,
sannolikt ocksa beroende pa relationen mellan de tva olika 6strogenreceptorerna, alfa och
beta, i malorganet. Intresset for fytodstrogener harstammar fran det faktum att
vasomotorsymtom forefaller mindre vanligt i asiatiska lander, samtidigt som kosten i dessa
lander innehaller stérre mangder av fytodstrogener.

Ett antal systematiska dversiktsartiklar kring fytoostrogener har publicerats de senaste aren.
Tva systematiska oversikter (Chen 2015, Franco 2016), inkluderande 15 respektive 62
randomiserade studier, fann en klar férbattring av vasomotorsymtom och vaginala symtom
bland de kvinnor som behandlats med fytodstrogener, samtidigt som biverkningsprofilen
inte skiljde sig at mellan grupperna. Data fran de flesta studier talar fér att anvandande av
fytoostrogener innebar sdakerhet angdaende bade endometrium och brdost. Dock torde bade
dosering och duration spela stor roll fér riskerna varfor vi rekommenderar att kvinnor som
valjer att anvanda denna typ av behandling monitoreras hos gynekolog betraffande
eventuella blédningar och avseende endomtriet. Det saknas @nnu tillrackligt med data for
att i nuldget uttala sig om langtidseffekter av fytodstrogener avseende hjart-karlsjukdom,
brostcancer, blodpropp och stroke (Glisic 2018, Rienks 2017, Oropreza 2005, Lobos 2013).

Andra icke-hormonella behandlingar

Fysisk aktivitet

Det saknas stark evidens for att fysisk aktivitet kan forebygga eller minska klimakteriebesvar
men manga studier talar for att sa ar fallet (Lindblom 2017; Berin 2019). Det ar oklart om
nagon viss typ av aktivitet har battre effekt an ndgon annan men studier bor undersoka om
traningsform, intensitet, frekvens och duration spelar roll for effekten. En studie av 15
veckors styrketraning ledd av fysioterapeut visade sig dock halvera antalet vallningar och
svettningar pa gruppniva, forbattrade valbefinnandet, lipoproteinprofilen och minskade
intraabdominellt fett (Berin 2019, Nilsson 2023). Dessutom minskade LH-nivaerna i den
tranande gruppen som ett tecken pa effekter pa hypotalamisk niva liknande vad som
astadkommes av fezolinetant (Nilsson 2022). Aven metaanalyser stddjer att det finns viss
evidens for effekt pa vasomotorsymtom av fysisk aktivitet (Liu 2022) och inte minst for av
styrketraning (Choundry 2024). Eftersom fysisk aktivitet dven har positiv inverkan pa andra
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risker relaterade till 6strogenbrist, sdsom benskdrhet, utveckling av aderférkalkning och
darmed okad risk for hjart-karlsjukdom, kan fysisk aktivitet i princip alltid rekommenderas till
kvinnor i klimakteriet.

Akupunktur

Akupunktur, sarskilt elektroakupunktur med formodat kraftfull effekt, ger en rad pavisade
biologiska effekter. Fram till idag har manga studier genomforts med akupunktur som
behandling av varmevallningar och svettningar. De flesta visar pa en tydlig minskning av
symtomen men man har inte lyckats pavisa skillnader i effekt mellan elektroakupunktur och
kontrollbehandling s.k. ytlig akupunktur eller ”placeboakupunktur” (som egentligen inte
existerar da alla metoder innebar taktil paverkan), varfor mer ospecifika effekter kan vara de
som har mest effekt pa symtomen. Fér manga kvinnor med vasomotorsymtom och dar MHT
ar kontraindicerat, till exempel vid bréstcancer (och man med prostatacancer) kan
akupunktur dock vara ett vardefullt tillskott till behandlingsarsenalen (Befus 2018).

Fezolinetant

Fezolinetant ar en icke-hormonell, selektiv neurokinin 3-receptorantagonist som nyligen
godkants for behandling av mattliga till svara vasomotorsymtom pa grund av klimakteriet
hos kvinnor i aldern upp till 65 ar. Placebokontrollerade studier har visat en minskning av
antalet mattliga till svara vallningar och svettningar med cirka 60% (Lederman 2023, Johnson
2023, Schaudig 2024). Lakemedlet &r subventionerat for kvinnor med kontraindikation for
MHT. Bréstcancer dr inte en kontraindikation for fezolinetant men hittills har endast kvinnor
med tidigare brostcancer och avslutad adjuvant behandling studerats. Paverkan pa
leverenzymer var lika vanliga i placebo- som i fezolinetantgrupperna i studierna som lag
bakom preparatets godkdannande men nyligen har fall med pataglig leverpaverkan
rapporterats. Likemedelsverket féreskriver att levervarden maste kontrolleras innan
behandling med fezolinetant pabdrjas och sedan féljas varje manad under de tre forsta
manaderna av behandlingen och darefter baserat pa klinisk bedémning.

Antidepressiva lakemedel

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) kan utgora behandlingsalternativ mot svettningar
och varmevallningar fér kvinnor som inte vill eller kan anvdnda hormonpreparat. En sarskilt
angeldagen grupp att kunna erbjuda alternativ till 6strogen ar kvinnor som behandlats for
bréstcancer och som har adjuvant behandling som forvarrar klimakteriesymtomen.

SSRI och SNRI har indikation depressions- och angesttillstand med dokumenterat god effekt
men biverkningar forekommer. De vanligaste biverkningarna ar illamaende, sexuell
funktionsstorning, yrsel, tremor, somnolens, sémnléshet och svettningar som i manga fall
klingar av med tiden. Dock brukar de sexuella biverkningarna, nedsatt lust och
orgasmdysfunktion i hogre grad kvarsta hos de individer som drabbas. Nar det galler
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klimakteriesymtom, har fluoxetin, sertralin, paroxetin, escitalopram, venlafaxin och
desvenlafaxin visat signifikant battre effekt an placebo i korttidsstudier. Paroxetin godkandes
av FDA 2013 for behandling av klimakteriebesvar. Fluoxetin och paroxetin interagerar med
CYP2D6 vilket kan paverka effekten av tamoxifen, och sadan kombination bér darfor
undvikas. Senare studier har visat god effekt av escitalopram samt desvenlafaxin jamfort
med placebo under ett ars behandling. | jamférande studier har 37,5 mg venlafaxin och 10—
20 mg escitalopram visat lika god effekt som 0,5 mg dstradiol enbart.

Sammanfattningsvis, finns ett mattligt starkt underlag for att rekommendera escitalopram
eller venlafaxin som behandling mot svettningar och varmevallingar (Nelson 2006, Freeman
2011, Pinkerton 2013, Joffe 2014, Guthrie 2015).

Sarskilda tillstand

Prematur ovariell insufficiens och tidig menopaus

POI ar ett tillstand med hypergonadotrop hypogonadism hos en kvinna yngre dn 40 ar och
som har amenorré (Norling 2019). Diagnosen baseras pa upprepade FSH-varden 6ver 25 IE/L
med minst en manads mellanrum mellan provtagningarna (ESHRE POI guideline 2024).

POI kan ge upphov till alla slags 6strogenbristsymtom som svettningar, vallningar,
somnstorningar och humaorsvangningar samt lokala symtom inklusive dyspareuni (Kovanci
2015). Oavsett bakomliggande orsak, har POl ocksa samband med vissa halsorisker pa lang
sikt som 6kad forlust av benmassa ledande till osteoporos (Svejme 2012), samt 6kad risk for
hjartkarlsjukdom (Atsma 2006, Muka 2016), demens (Rocca 2007), stroke och mortalitet
(Mondul 2005, Tao et al 2016). POl har samband med 6kad dddlighet framfor allt i
hjartkarlsjukdom (Tao 2016). Daremot ar risken for brostcancer och endometriecancer
minskad (Titus-Ernstoff 1998, Ewertz 2005, Mondul 2005). Bilateral ooforektomi hos kvinnor
i premenopausal dlder ger upphov till motsvarande symtom samt halsorisker som vid POI
men symtomen kommer abrupt och ar mer uttalade (Gallicchio 2006).

Tidig menopaus, dvs. mellan 40-45 ar anses ocksa oka risken for negativa halsoeffekter pa
grund av Ostrogenbrist.

Indikation

Det finns evidens for att MHT hos kvinnor med POl eller tidig menopaus motverkar
Ostrogenbristrelaterade symtom samt ovanstaende hélsorisker (Popat 2014, Kovanci 2015).
Hos unga patienter kan kombinerade p-piller vara ett alternativ. Ostrogensubstitution
rekommenderas upp till (minst) normal klimakteriealder (52 ar) (ESHRE POI guideline 2024,
NAMS Position statement 2017). | vissa fall kan medicineringen férlangas efter normal
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menopausalder om fordelarna bedoms 6vervaga eventuella risker. Hormonmedicinering
Okar inte risken for bréstcancer vid POl (Ewertz 2005). Diskussionen om risker med MHT for
kvinnor i normal klimakteriealder galler darfor inte for kvinnor med POI/tidig menopaus. Det
saknas dock evidensbaserade riktlinjer for vilken typ och dos av hormonell substitution som
ar optimal. Allmant rekommenderas 6strogen i standarddos (2—4 mg peroralt 6stradiol, 100
ug transdermalt) och ej Idgdos for att uppna en normal premenopausal serumkoncentration
av Ostradiol pa 200—400 pmol/L (ESHRE POI guideline 2024; NAMS Position statement 2017).
Ostrogenmedicineringen ska kombineras med progestogen som endometrieskydd.

Kontraindikationer

Det finns i praktiken fa kontraindikationer till 6strogensubstitution vid POI/tidig menopaus.
Anamnes pa VTE utgdr ingen absolut kontraindikation da risk-nyttaférhallandet med
Ostrogenbehandling beddms vara dvervagande fordelaktigt. Dessa patienter bér dock
ordineras transdermal dstrogenmedicinering som inte dkar risken for vends trombos
(Scarabin 2018). Hereditet for brostcancer utgor inte heller kontraindikation for
Ostrogensubstitution vid dessa tillstand. Endast pagdende VTE, aktuell arteriell kdrlsjukdom
eller brostcancer innebar kontraindikation for MHT vid POI/tidig menopaus.

Kvinnor med arftlighet for brostcancer

Brostcancer hos forsta- eller andragradsslaktingar ar ingen kontraindikation for systemisk
MHT men boér beaktas som en riskfaktor i den individuella radgivningen.

Resultat fran den s.k. Two Sister Study talar emot att MHT Okar brostcancerrisken hos unga
kvinnor med arftlighet for brostcancer (O'Brien 2015). | denna studie foljdes 1419 systrar till
kvinnor som diagnosticerats med bréstcancer fore 50 ars alder och jamférdes med 1665
kontroller. Risken for brostcancer fére 50 ars alder var inte forhojd med kombinerad MHT
(OR 0,80; 95% ClI 0,41-1,59), medan Ostrogenbehandling enbart var associerad med farre fall
av diagnosticerad brostcancer fore 50 ars alder (OR 0,58; 95% ClI 0,34-0,99).

Barare av BRCAL1 eller BRCA2 mutation har en 6kad risk fér brostcancer men detta galler
framfor allt 6strogenreceptor-negativ bréstcancer. En meta-analys fran 2018 visar att MHT
inte paverkar brostcancerrisken hos BRCA1 och BRCA2 barare som genomgatt profylaktiskt
bilateral salpingooforektomi och att enbart 6strogenbehandling har samband med mindre
risk for brostcancer (Marchetti 2018). Hos BRCA-barare som genomgatt bilateral
salpingooforektomi kan darfor systemisk MHT 6vervagas for att balansera de halsorisker
som orsakats av en tidig menopaus. | dessa fall kan man évervaga MHT till dess att kvinnan
uppnatt medianadldern for menopaus (52 ars alder). Fortsatt MHT-behandling hos BRCA-
barare bor individualiseras.
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Brost- och endometriecancer

Kvinnor med anamnes pa brost- eller endometriecancer som besvaras av vasomotorsymtom
bor i forsta hand rekommenderas icke-hormonella alternativ, se ovan. Byte av antihormonell
behandling fran tamoxifen till aromatashammare leder ofta till symtomférsamring avseende
vasomotorsymtom.

MHT kan évervagas hos kvinnor med kirurgiskt behandlad endometriecancer om icke-
hormonell behandling inte haft tillracklig effekt och vasomotorsymtomen ar uttalade. Detta
galler sarskilt kvinnor med lagrisk endometriecancer, d.v.s. FIGO stadium I-Il och som &r
Ostrogen- och progesteronreceptornegativa. En metaanalys av ett litet antal retrospektiva
studier och en RCT, sammanlagt cirka 2000 kvinnor med endometriecancer visade ingen
Okad risk for aterfall i cancersjukdom bland dem som behandlats med MHT (Shim 2014).
Kvinnor med endometriecancer av FIGO stadium Ill och IV och intermediar eller hogrisk
endometriecancer avrades fran MHT men har saknas vasentligen data.

For lokal behandling av vulvovaginala symtom, se under avsnittet Lokal behandling.

Cervixcancer
Det finns evidens for att MHT inte Okar risken for cervixcancer eller recidiv (Deli 2019).
Vasomotorsymtom hos kvinnor med cervixcancer kan darfér behandlas med MHT.

Ovarialcancer

MHT kan 6vervagas hos kvinnor med epitelial ovarialcancer om icke-hormonell behandling
ar verkningslds och om kvinnans vasomotorsymtom ar uttalade. En metaanalys av tva
randomiserade prévningar och fyra kohortstudier, sammanlagt omfattande 1500 kvinnor
med epitelial ovarialcancer, pavisade inte nagon 6kad risk for aterfall i cancersjukdom (Li
2015). Ytterligare en metaanalys kom till samma slutsats (Pergialiotis 2016). Kvinnor vars
ovarialcancer uttrycker 6strogenreceptorer, som granulosacellstumérer och Sertoli-
Leydigcellstumorer bor tills vidare ej erbjudas MHT, da sakerhetsdata saknas.

Diabetes

Menopaus ar associerad med en forsamrad metabol profil samt 6kad risk for diabetes. MHT
forbattrar glukoskontrollen hos kvinnor med och utan diabetes. Avseende effekten av
hormonbehandling pa komponenter i det metabola syndromet finns det en meta-analys av
107 randomiserade kliniska prévningar med 6ver 33 000 deltagare och kring 50.000
personars uppféljning (Salpeter 2006). Resultaten visar att hormonbehandling minskar
abdominellt fett, insulinresistens, insjuknande i diabetes, blodtryck, inflammatoriska
markorer, koagulationsfaktorer samt férbattrar lipidprofilen hos kvinnor utan diabetes.

Hos kvinnor med diabetes forbattras insulinresistens och fasteblodsocker. Diabetes utgor
saledes ingen kontraindikation for MHT men man bor individualisera behandlingen, baserat
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pa kvinnas kardiovaskulara riskprofil. Enligt European Menopause and Andropause Society ’s
(EMAS) riktlinje “Menopause and Diabetes” (Slopien 2018) rekommenderas foljande:

1. Transdermal eller oral 6strogenbehandling till kvinnor med diabetes och lag
kardiovaskular risk.

2. Transdermal 6strogenbehandling till kvinnor med diabetes som har kardiovaskulara
riskfaktorer som till exempel obesitas.

3. Progestogen med neutral effekt pa glukosmetabolismen hos kvinnor med diabetes,
som t. ex. transdermalt NETA, hormonspiral, mikroniserat progesteron eller
dydrogesteron.

4. Livsstilsintervention, inkl. kost och motion boér rekommenderas och ar basen for
diabetesprevention for kvinnor i menopaus.

Kardiovaskuldra sjukdomar/risker och metabolt syndrom

For kvinnor med hog risk for kardiovaskuldra sjukdomar bér inte MHT rekommenderas, utan
de bor erbjudas icke-hormonella alternativ. Fér de med moderat risk rekommenderas
transdermalt 6stradiol i kombination med progestogen som har visat sig inte paverka
blodtryck, triglycerider och glukosmetabolism negativt alternativt med mikroniserat
progesteron (se avsnitt om ”"Diabetes” ovan) (Stuenkel 2015).

Anamnes pa vends tromboembolism

Kvinnor med anamnes pa djup vends tromboembolism (VTE) kan efter individuell
beddmning av ytterligare riskfaktorer for VTE férskrivas transdermalt 6strogen i lagsta
effektiva dos (helst i kombination med mikroniserat progesteron eller en av de minst
trombogena gestagenerna, se ovan under avsnittet ”Risk-Nytta”) (Sweetland 2012, Stuenkel
2015). Individuell riskbeddmning och information till patienten om risker ar av stor vikt.

SLE

MHT forefaller inte 6ka risken for att SLE-sjukdomen férsamras, matt som férekomst av latta
eller medelsvara skov. Data dr @nnu sa lange sparsamma och forsok till meta-analyser har
forsvarats av stora skillnader i design och utfall mellan studier (Rojas-Villarraga 2014). Den
huvudsakliga anledningen till forsiktighet vid MHT-forskrivning ar att kvinnor med SLE har en
okad risk for venos tromboembolism, vilket framkommer dven i de relativt sma kliniska
provningar som gjorts pa omradet (Buyon 2005, Sanchez-Guerrero 2007). Forskrivning bor
folja de rekommendationer som ges for att minska trombosrisken, dvs. i férsta hand
anvandning av transdermalt 6strogen. Se dven Reuma-ARG Praktisk handldggning infér,
under och efter graviditet hos kvinnor med SLE, avsnitt Menopaus
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Lokal behandling vid vulvovaginal atrofi

Lokal d6strogenbehandling

Ungefar halften av alla postmenopausala kvinnor har symtom pa vulvovaginal atrofi (VVA) i
form av torrhetskéansla, sveda, klada och dyspareuni. Behandling med lokalt 6strogen ar
mycket effektiv vid dessa symtom (Lethaby 2016, Hirschberg 2021) och kan erbjudas de allra
flesta kvinnor (se kontraindikationer nedan). Urinvdagsbesvar som tadta trangningar samt
recidiverande urinvagsinfektioner har ocksa samband med atrofiska slemhinnor och lokal
Ostrogenbrist hos postmenopausala kvinnor. Systemisk MHT hjdlper inte i dessa fall och kan
t.0.m. dka incidensen av stressinkontinens (Cody 2012). Daremot finns evidens for att lokal
Ostrogenbehandling motverkar 6veraktiv bldsa, trangningsinkontinens samt recidiverande
urinvagsinfektioner (Cody 2012; Duenas-Garcia 2016). Lokalt 6strogen ar effektivt vid
dyspareuni genom att 6ka lubrikation och blodfléde i underlivet (Long 2006) medan sexuell
funktion och libido inte paverkas (Santoro 2016). Samtliga lokala 6strogenpreparat pa
marknaden har visat god effekt jamfort med placebo men effekten ar dosberoende och
Ostradiolpreparat ar mer potenta an ostriolpreparat, sarskilt nar det galler den urogenitala
slemhinnan.

Det finns inget stod for att lokal 6strogenbehandling 6kar risken for vare sig
endometriecancer eller brostcancer (Le Ray 2012, Collaborative Group 2019). Behandlingen
ger endast minimalt och 6vergdende systemiskt upptag av 6strogen (Santen 2015).
Progestogentillagg behodvs darfor inte vid lokal 6strogenbehandling men om vaginal blédning
uppstar maste detta utredas pa sedvanligt satt. Lokal 6strogenbehandling 6kar inte heller
risken for vends tromboembolism (Lethaby 2016).

Indikationer

Vid féljande symtom finns det evidens for behandling med lokalt 6strogen:
e torrhetskéansla, sveda, irritation och klada
e dyspareuni, minskad lubrikation
e Overaktiv blasa, dysuri och samtidig férekomst av urogenital atrofi
e recidiverande urinvagsinfektioner

Kontraindikationer

Tidigare har lokalt 6strogen varit en absolut kontraindikation for bréstcancerpatienter som
far adjuvant behandling med aromatashammare eftersom syftet med sadan behandling ar
att hdmma Ostrogenproduktionen till omatbara nivaer. Daremot har lokalt 6strogen for
ovriga brostcancerpatienter, som t.ex. anvander tamoxifen, inte varit nagot absolut hinder.
Dessvdrre medfor aromatashammare stor risk for uttalad VVA, vilket ocksa paverkar
foljsamheten till behandlingen.
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Nyligen publicerades data fran Blissafe-studien som visar att Blissel (lagdos 6striol 50 pg
/dos) ar effektiv behandling vid VVA hos brostcancerpatienter som behandlas med
aromatashammare och utan att ge systemisk paverkan pa FSH-nivaer (Hirschberg 2020,
Sanchez-Rovira 2020). Detta har lett till andrade rekommendationer i det Nationella
varprogrammet for bréstcancer https://cancercentrum.se/samverkan/om-

oss/nyheter/2020/mars/uppdaterat-nationellt-vp-brost/. | vardprogrammet ges nu féljande

rekommendationer:

Rekommendationer fér patienter som behandlas med aromatashammare: vid utebliven
effekt av dstrogenfria behandlingar kan lokala 6striolpreparat (i férsta hand Blissel) provas.
Rekommendationer fér patienter som behandlas med tamoxifen | forsta hand ska
lagpotenta lokala Ostriolpreparat (Ovesterin eller Blissel) vdljas om hormonfria alternativ inte
ar tillrackliga.

Preparat

Nedanstdende tabell (Tabell 3) visar registrerade preparat for lokal 6strogenbehandling. For
specifika preparatval, var god se Regionala terapirekommendationer.

Tabell 3. Aktuella registrerade hormonpreparat foér lokal 6strogenbehandling

Preparatnamn Likemedelsform Substans Dos
Oestring Vaginalinlagg Ostradiol 7,5 ug/24 timmar
Vagifem/Vagidonna/ | Vaginaltablett Ostradiol 10 pg
Vagirux
Ovesterin Vaginalkram, Ostriol 500 pg
vagitorium
Blissel Vaginalgel Ostriol 50 pg
Estrokad Vagitorium Ostriol 30 ug
Gynoflor Vaginaltablett Ostriol/Lactobacillus | 30 pg/50 mg
acidophilus
Lokalt DHEA

| januari 2018 godkande Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och darmed
Lakemedelsverket lokalt DHEA (Intrarosa® 6,5 mg vagitorium dagligen kontinuerligt) pa
indikationen VVA hos postmenopausala kvinnor. Tva RCT studier (Archer 2015, Labrie 2016)
har studerat effekten av lokalt DHEA och funnit en signifikant effekt betraffande objektiva
tecken och subjektiva symtom pa VVA jamfoért med placebo efter 12 veckors behandling.
Serumnivaer av DHEA 6kar nagot av lokal behandling men ligger inom normalomradet for
postmenopausala kvinnor (Martel 2016). Serumnivaer av 6strogen 6kar dock inte. Aromatas
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saknas i endometriet och lokalt DHEA kan darfor inte omvandlas till 6strogen och paverka
endometriet.

Sa vad tillfor lokalt DHEA jamfort med lokalt 6strogen? Som namnts ovan ar lokalt 6strogen
en mycket effektiv behandling vid symtom pa VVA (Lethaby 2016) men paverkar inte
specifikt sexuell funktion och libido (Santoro 2016). Tva RCT studier har studerat effekten av
lokalt DHEA pa sexuell funktion hos postmenopausala kvinnor med VVA och funnit
signifikant forbattring av lust, upphetsning, lubrikation, orgasm, sexuell tillfredsstallelse och
smarta jamfort med placebo (Labrie 2009; Labrie 2015). FDA har godkéant lokalt DHEA pa
indikationen mattlig till uttalad dyspareuni hos postmenopausala kvinnor.

Indikationer (enligt EMA)

e uttalad VVA
Kontraindikationer (enligt EMA)
vaginal blédning av oklar orsak

endometriehyperplasi

bréstcancer

leversjukdom

aktuell eller tidigare venos eller arteriell trombos

Porfyri

34



Referenser

Aegidius KL, Zwart JA, Hagen K, et al. Hormone replacement therapy and headache
prevalence in postmenopausal women. The Head-HUNT study. Eur J Neurol. 2007
Jan;14(1):73-8. doi: 10.1111/j.1468-1331.2006.01557.x. PMID: 17222117.

Allen NE, Tsilidis KK, Key TJ, Dossus L, Kaaks R, et al. Menopausal hormone therapy and risk
of endometrial carcinoma among postmenopausal women in the European Prospective
Investigation Into Cancer and Nutrition. Am J Epidemiol 2010;172:1394-403.

Anderson GL, Chlebowski RT, Rossouw JE, et al. Prior hormone therapy and breast cancer
risk in the Women’s Health Initiative randomized trial of estrogen plus progestin. Maturitas
2006;55: 103 - 115.

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR, Bassford T, Beresford SA, Black H, et al. Effects of
conjugated equine estrogen in postmenopausal women with hysterectomy: the Women's
Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2004;291(14):1701-1712.
doi:10.1001/jama.291.14.170.

Archer DF, Labrie F, Bouchard C, Portman DJ, Koltun W, et al; VVA Prasterone Group.
Treatment of pain at sexual activity (dyspareunia) with intravaginal dehydroepiandrosterone
(prasterone). Menopause. 2015 Sep;22(9):950-63.

Atsma F, Bartelink ML, Grobbee DE, van der Schouw YT. Postmenopausal status and early
menopause as independent risk factors for cardiovascular disease: a meta-analysis.
Menopause. 2006;13(2):265-79.

Baber RJ, Panay N, Fenton A; IMS Writing Group 2016 IMS. Recommendations on women's
midlife health and menopause hormone therapy. Climateric 2016;19(2):109-50.

Bandera EV, Esther MJ. Obesity, Body Composition, and Breast Cancer. An Evolving Science,
JAMA Oncol. 2018;4(6):804-805.

Befus D, Coeytaux RR, Goldstein KM, McDuffie JR, Shepherd-Banigan M, et al. Management
of Menopause Symptoms with Acupuncture: An Umbrella Systematic Review and Meta-
Analysis. J Altern Complement Med. 2018;24(4):314-323.

Beral V, Gaitskell K, Hermon C, Moser K, Reeves G, et al. Collaborative Group On
Epidemiological Studies Of Ovarian Cancer. Menopausal hormone use and ovarian cancer
risk: individual participant meta-analysis of 52 epidemiological studies. Lancet 2015;
385:1835-42.

Berin E, Hammar M, Lindblom H, Lindh-Astrand L, Rubér M, Spetz Holm AC. Resistance

training for hot flushes in postmenopausal women: A randomised controlled trial. Maturitas.
2019 Aug; 126:55-60. doi: 10.1016/j.maturitas.2019.05.005. Epub 2019 May 14

35



Bixo M, Hirschberg AL. Annu inte visat att dstradiol och »naturligt« progesteron ar sikert.
Evidens saknas for brost- och endometrieskydd. Lakartidningen. 2015;112.

Boardman HM, Hartley L, Eisinga A, et al. Hormone therapy for preventing cardiovascular
disease in post — menopausal women. Cochrane Database Syst Rev 2015;(3):CD002229.

Buyon JP, Petri MA, Kim MY, Kalunian KC, Grossman J, et al. The effects of combined
estrogen and progesterone hormone replacement therapy on disease activity in systemic
lupus erythematosus: A randomized trial. Ann Intern Med. 2005; 142:1014-5.

Canonico M, Carcaillon L, Plu-Bureau G, Oger E, Singh-Manoux A, et al. Postmenopausal
hormone therapy and risk of stroke: impact of the route of estrogen administration and type
of progestogen. Stroke 2016;47: 1734-1741.

Chen MN, Lin CC, Liu CF. Efficacy of phytoestrogens for menopausal symptoms: a meta-
analysis and systematic review. Climacteric: the journal of the International Menopause
Society. 2015;18(2):260-9.

Chlebowski RT, Anderson GL, Gass M, Lane DS, Aragaki AK, et al; WHI Investigators. Estrogen
plus progestin and breast cancer incidence and mortality in postmenopausal women. JAMA
2010;304:1684-1692.

Chlebowski RT, Aragaki AK, Anderson GL, Thomson CA, Manson JE, et al Low-Fat Dietary
Pattern and Breast Cancer Mortality in the Women's Health Initiative Randomized Controlled
Trial. J Clin Oncol. 2017;35(25):2919-2926.

Chlebowski RT, Anderson GL, Aragaki AK, Manson JE, Stefanick ML, et al. JAMA 2020 Jul 28;
324(4): 369-380. Association of Menopausal Hormone Therapy With Breast Cancer Incidence
and Mortality During Long-term Follow-up of the Women,s Health Initiative Randomized
Clinical Trials.

Chlebowski RT, Aragaki AK, Pan K, Haque R, Rohan TE, Song M, Wactawski-Wende J, Lane DS,
Harris HR, Strickler H, Kauntiz AM, Runowicz CD. Menopausal Hormone Therapy and Ovarian
and Endometrial Cancers: Long-Term Follow-Up of the Women's Health Initiative
Randomized Trials. J Clin Oncol. 2024 Oct 20;42(30):3537-3549. doi: 10.1200/JC0.23.01918.
Epub 2024 Aug 22. PMID: 39173088.

Cherry N, McNamee R, Heagerty A, Kitchner H, Hannaford P. Long- term safety of unopposed
estrogen used by women surviving myocardial infarction: 14- year follow-up of the ESPRIT
randomised controlled trial. BJOG 2014;121:700-705.

Choudhry DN, Saleem S, Hatim S, Irfan R. The effect of resistance training in reducing hot

flushes in post-menopausal women: A meta-analysis. ) Bodyw Mov Ther. 2024 Jul;39:335-
342. doi: 10.1016/j.jbmt.2024.03.018. Epub 2024 Mar 7. PMID: 38876649.

36



Chrisman C, Ribeiro P, Dalton VK. The levonorgestrel-releasing intrauterine system: an
updated review of the contraceptive and noncontraceptive uses. Clin Obstet Gynecol. 2007
Dec;50(4):886-97. doi: 10.1097/GRF.0b013e318159c0d9. PMID: 17982331.

Cody JD, Jacobs ML, Richardson K, Moehrer B, Hextall A. Oestrogen therapy for urinary
incontinence in post-menopausal women. Cochrane Database Syst Rev. 2012.

Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer. Type and timing of menopausal
hormone therapy and breast cancer risk: individual participant meta-analysis of the
worldwide epidemiological evidence. Lancet. 2019 Sep 28;394(10204):1159-1168.

Cushman M, Kuller LH, Prentice R, Rodabough RJ, Psaty BM, et al; Women's Health Initiative
Investigators. Estrogen plus progestin and risk of venous thrombosis. JAMA. 2004 Oct
6;292(13):1573-80.

Danska riktlinjedokument. Postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt i NICE
guideline 2017.

Davis SR, Moreau M, Kroll R, Bouchard C, Panay N, et al. Testosterone for low libido in
postmenopausal women not taking estrogen. N Engl J Med 2008;359:2005-2017.

Davis SR, Baber R, Panay N, Bitzer J, Perez SC, et al. Global Consensus Position Statement on
the use of testosterone therapy for women. J Clin Endocrinol Metab 2019;104: 4660—-4666.

Dueiias-Garcia OF, Sullivan G, Hall CD, Flynn MK, O’Dell K. Pharmacological Agents to
Decrease New Episodes of Recurrent Lower Urinary Tract Infections in Postmenopausal
Women. A Systematic Review. Female Pelvic Med Reconstr Surg. 2016;22(2):63-9.

de Villiers TJ, Hall JE, Pinkerton JV, Cerdas Pérez S, Rees M, et al. Revised Global Consensus
Statement on Menopausal Hormone Therapy. Climacteric 2016; 19:313-5.

Deli T, Orosz M, Jakab A. Hormone Replacement Therapy in Cancer Survivors - Review of the
Literature. Pathol Oncol Res. 2019, 8. Review.

Ettinger B, Ensrud KE, Wallace R, Johnson KC, Cummings SR, Yankov V, et al. Effects of
ultralow-dose transdermal estradiol on bone mineral density: a randomized clinical trial.
Obstet Gynecol. 2004;104(3):443-51.

Ewertz M, Mellemkjaer L, Poulsen AH, Friis S, Sgrensen HT, et al. Hormone use for
menopausal symptoms and risk of breast cancer. A Danish cohort study. Br J Cancer.
2005;92(7):1293-7.

Franco OH, Chowdhury R, Troup J, Voortman T, Kunutsor S, et al. Use of Plant-Based

Therapies and Menopausal Symptoms: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA. 2016
21;315(23):2554-63.

37



Ferenczy A, Gelfand MM, van de Weijer PHM, Rioux JE. Endometrial safety and bleeding
patterns during a 2-year study of 1 or 2 mg 17b-estradiol combined with sequential 5-20 mg
dydrogesterone. Climacteric 2002;5:26-35.

Fink HA, Jutkowitz E, McCarten JR, Hemmy LS, Butler M, et al. Pharmacologic Interventions
to Prevent Cognitive Decline, Mild Cognitive Impairment, and Clinical Alzheimer-Type
Dementia: A Systematic Review. Ann Intern Med. 2018;168(1):39-5.

Floter-Radestad A. Hormone therapy in menopause can increase the risk of ovarian cancer.
Lakartidningen. 2015 May 5;112.

Formoso, G., et al., Short-term and long-term effects of tibolone in postmenopausal women.
Cochrane Database Syst Rev, 2016. 10(10): p. Cd008536.

Fournier A, Berrino F, Clavel-Chapelon F. Unequal risks for breast cancer associated with
different hormone replacement therapies: results from the E3N cohort study. Breast cancer
research and treatment 2008;107(1):103-11.

Fournier A, Mesrine S, Dossus L, Boutron-Ruault MC, Clavel-Chapelon F, et al. Risk of breast
cancer after stopping menopausal hormone therapy in the E3N cohort. Breast Cancer Res
Treat. 20144a;145:535-43.

Fournier A, Dossus L, Mesrine S, Vilier A, Boutron-Ruault MC, et al. Risks of endometrial
cancer associated with different hormone replacement therapies in the E3N cohort, 1992-
2008. Am J Epidemiol 2014b;180:508-17.

Freeman EW, Guthrie KA, Caan B, Sternfeld B, Cohen LS, et al. Efficacy of escitalopram for
hot flashes in healthy menopausal women: a randomized controlled trial. JAMA
2011;305:267-74.

Gallicchio L, Whiteman MK, Tomic D, Miller KP, Langenberg P, et al. Type of menopause,
patterns of hormone therapy use, and hot flashes. Fertil Steril. 2006;85(5):1432-40.

Gambacciani M, Cappagli B, Ciaponi M, Pepe A, Vacca F, Genazzani AR. Ultra low-dose
hormone replacement therapy and bone protection in postmenopausal women. Maturitas.
2008;59(1):2-6.

Gleason CE, Dowling NM, Wharton W, Manson JE, Miller VM, et al. Effects of Hormone
Therapy on Cognition and Mood in Recently Postmenopausal Women: Findings from the
Randomized, Controlled KEEPS-Cognitive and Affective Study. PLoS Med. 2015;12(6).

Glisic M, Kastrati N, Musa J, Milic J, Asllanaj E, et al. Phytoestrogen supplementation and

body composition in postmenopausal women: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Maturitas. 2018; 115:74-83.

38



Gordon CM, Ackerman KE, Berga SL, Kaplan JR, Mastorakos G, Misra M, Murad MH, Santoro
NF, Warren MP. Functional Hypothalamic Amenorrhea: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2017 May 1;102(5):1413-1439. doi:
10.1210/jc.2017-00131. PMID: 28368518.

Gordon JL, Rubinow DR, Eisenlohr-Moul TA, Xia K, Schmidt PJ, et al. Efficacy of Transdermal
Estradiol and Micronized Progesterone in the Prevention of Depressive Symptoms in the
Menopause Transition. A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry. 2018;75:149-157.

Greendale GA, Bodin-Dunn L, Ingles S, Haile R, Barrett-Connor E. Leisure, home, and
occupational physical activity and cardiovascular risk factors in postmenopausal women. The
Postmenopausal Estrogens/Progestins Intervention (PEPI) Study. Arch Intern Med. 1996
26;156(4):418-24.

Guthrie KA, LaCroix AZ, Ensrud KE, Joffe H, Newton KM, et al. Analysis of Six Pharmacologic
and Nonpharmacologic Interventions for Vasomotor Symptoms. Obstet Gynecol.
2015;126(2):413-22.

Hamoda H, Panay N, Arya R et al. The British Menopause Society & Women’s Health Concern
2016 recommendations on hormone replacement therapy in menopausal women. Post
Reproductive Health 2016, 22(4): 165-183.

Hamoda H, Panay N, Pedder H, Arya R, Savvas M. The British Menopause Society & Women's
Health Concern 2020 recommendations on hormone replacement therapy in menopausal
women. Post Reprod Health. 2020 Dec;26(4):181-209. doi: 10.1177/2053369120957514.
Epub 2020 Oct 12. PMID: 33045914.

Henderson VW, St John JA, Hodis HN, McCleary CA, Stanczyk FZ, et al. Cognitive effects of
estradiol after menopause: A randomized trial of the timing hypothesis. Neurology. 2016;
699-708.

Hirschberg, A.L. Replik till Hilde Lofqvist. Mer kunskap behdvs om bioidentiska hormoner.
Lakartidningen. 2018;115.

Hirschberg AL, Bitzer J, Cano A, Ceausu |, Chedraui P, Durmusoglu F, Erkkola R, Goulis DG,
Kiesel L, Lopes P, Pines A, van Trotsenburg M, Lambrinoudaki |, Rees M. Topical estrogens
and non-hormonal preparations for postmenopausal vulvovaginal atrophy: An EMAS clinical
guide. Maturitas. 2021 Jun;148:55-61.

Hirschberg AL, Sdnchez-Rovira P, Presa-Lorite J, Campos-Delgado M, Gil-Gil M, et al. Efficacy
and safety of ultra-low dose 0.005% estriol vaginal gel for the treatment of vulvovaginal
atrophy in postmenopausal women with early breast cancer treated with nonsteroidal
aromatase inhibitors: a phase Il, randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Menopause 2020;27(5):526-534.

39


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=Greendale%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8607727
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=Bodin-Dunn%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8607727
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=Ingles%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8607727
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=Haile%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8607727
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/8607727

Hodis HN, Mack WJ, Henderson VW, Shoupe D, Budoff MJ, et al. ELITE Research Group
Vascular effects of early versus late postmenopausal treatment with estradiol. N Engl J Med
2016;374:1221-31.

Hodis HN, Sarrel PM. Menopausal hormone therapy and breast cancer: what is the evidence
from randomized trials? Climacteric. 2018;1- 8.

Jaakkola S, Lyytinen H, Pukkala E, Ylikorkala O. Endometrial cancer in postmenopausal
women using estradiol-progestin therapy. Obstetrics and gynecology. 2009;114(6):1197-204.

Jayasena CN, Alkaabi FM, Liebers CS, Handley T, Franks S, et al. A systematic review of
randomised controlled trials investigating the efficacy and safety of testosterone therapy for
female sexual dysfunction in postmenopausal women. Clin Endocrinol 2018 nov 29.

Joffe H, Guthrie KA, LaCroix AZ, Reed SD, Ensrud KE, et al. Randomized controlled trial of
low-dose estra- diol and the SNRI venlafaxine for vasomotor symptoms. JAMA Intern Med
2014;174:1058-66.

Johansen N, Lindén Hirschberg A, Moen MH. The role of testosterone in menopausal
hormone treatment. What is the evidence? Acta Obstet Gynecol Scand. 2020 Aug;99(8):966-
969. doi: 10.1111/a0gs.13819. Epub 2020 Mar 2. PMID: 32027015.

Johnson KA, Martin N, Nappi RE, Neal-Perry G, Shapiro M, Stute P, Thurston RC, Wolfman W,
English M, Franklin C, Lee M, Santoro N. Efficacy and Safety of Fezolinetant in Moderate to
Severe Vasomotor Symptoms Associated With Menopause: A Phase 3 RCT. J Clin Endocrinol
Metab. 2023 Jul 14;108(8):1981-1997. doi: 10.1210/clinem/dgad058. PMID: 36734148;
PMCID: PMC10348473.

Jondet M, Maroni M, Yaneva H, Brin S, Peltier-Pujol F, et al. Comparative endometrial
histology in postmenopausal women with sequential hormone replacement therapy of
estradiol and, either chlormadinone acetate or micronized progesterone. Maturitas 2002;41:
115-21.

Jung S, Wang M, Anderson K, Baglietto L, Bergkvist L et al. Alcohol consumption and breast
cancer risk by estrogen receptor status: in a pooled analysis of 20 studies. Int J Epidemiol.
2016 Jun;45(3):916-28.

Kovanci E, Schutt AK.Premature ovarian failure: clinical presentation and treatment. Obstet
Gynecol Clin North Am. 2015;42(1):153-61.

Kulkarni J, Gavrilidis E, Thomas N, Hudaib AR, Worsley R, et al. Tibolone improves depression

in women through the menopause transition: A double- blind randomized controlled trial of
adjunctive tibolone. J Affect Disord. 2018;236:88-92.

40



Labrie F, Archer D, Bouchard C Fortier M, Crusan L et al. Effect of intravaginal
dehydroepiandrosterone (Prasterone) on libido and sexual dysfunction in postmenopausal
women. Menopause 2009;16(5):923-31.

Labrie F, Derogatis L, Archer DF, Koltun W, Vachon A, et al. Prasterone Research Group.
Effect of Intravaginal Prasterone on Sexual Dysfunction in Postmenopausal Women with
Vulvovaginal Atrophy. J Sex Med. 2015;12(12):2401-1.

Labrie F, Archer DF, Koltun W, Vachon A, Young D, et al.; VVA Prasterone Research Group.
Efficacy of intravaginal dehydroepiandrosterone (DHEA) on moderate to severe dyspareunia
and vaginal dryness, symptoms of vulvovaginal atrophy, and of the genitourinary syndrome
of menopause. Menopause. 2016;23(3):243-56.

Lederman S, Ottery FD, Cano A, Santoro N, Shapiro M, Stute P, Thurston RC, English M,
Franklin C, Lee M, Neal-Perry G. Fezolinetant for treatment of moderate-to-severe
vasomotor symptoms associated with menopause (SKYLIGHT 1): a phase 3 randomised
controlled study. Lancet. 2023 Apr 1;401(10382):1091-1102. doi: 10.1016/S0140-
6736(23)00085-5. Epub 2023 Mar 13. PMID: 36924778.

Le Ray I, Dell'Aniello S, Bonnetain F, Azoulay L, Suissa S. Local estrogen therapy and risk of
breast cancer recurrence among hormone-treated patients: a nested case-control study.

Lethaby A, Ayeleke RO, Roberts H. Local oestrogen for vaginal atrophy in postmenopausal
women. Cochrane Database Syst Rev. 2016 aug 8.

Li D, Ding CY, Qiu LH. Postoperative hormone replacement therapy for epithelial ovarian
cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol. 2015
Nov;139(2):355-62. doi: 10.1016/j.ygyno.2015.07.109. Epub 2015 Jul 29. PMID: 26232517.

Lindblom et al 2017 FYSS kap 6. Del 1. Utges pa Lakartidningen forlag, 2017 och tillgangligt
pa www.fyss.se

Lindh-Astrand L, Bixo M, Hirschberg AL, Sundstrom-Poromaa |, Hammar M. A randomized
controlled study of taper-down or abrupt discontinuation of hormone therapy in women
treated for vasomotor symptoms. Menopause. 2010;17(1):72-9.

Lindh-Astrand L, Hoffmann M, Hammar M, Spetz Holm AC. Hot flushes, hormone therapy
and alternative treatments: 30 years of experience from Sweden. Climacteric. 2015;18(1):53-
62.

Liu T, Chen S, Mielke GI, McCarthy AL, Bailey TG. Effects of exercise on vasomotor symptoms
in menopausal women: a systematic review and meta-analysis. Climacteric. 2022
Dec;25(6):552-561. doi: 10.1080/13697137.2022.2097865. Epub 2022 Jul 29. PMID:
35904028.

41


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=Menopause+23%2C+243-256%2C+2016

Lobo RA, Archer DF, Kagan R, Kaunitz AM, Constantine GD, et al. A 17 B-Estradiol-
Progesterone oral capsule for vasomotor symptoms in postmenopausal women: a
randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2018;132(1):161-170.

Lobos G, Trakakis E, Pliatsika P, Augoulea A, Vaggopoulos V, et al Efficacy and safety of D56a
(Femarelle) compared to hormone therapy in Greek postmenopausal women. J Endocrinol.
Invest. 2013;36(7):521-6.

Lorrain J, Lalumiere G, Caron P. The effects of oral micronized progesterone on bleeding
patterns, endometrial histology and bone density in postmenopausal women on hormone
replacement therapy. Int J Gynaecol Obstet 1994;46(Suppl 1):77.

Lyytinen H, Pukkala E, Ylikorkala O. Breast cancer risk in postmenopausal women using
estradiol-progestogen therapy. Obstetrics and gynecology. 2009;113(1):65-73.

Lofgvist H. Hormonersattningsbehandling med progesteron bér kunna forskrivas.
Lakartidningen. 2014 Feb 12-18;111(7):284-5.

Lofqvist H, Rylander E. Hormonbehandling i klimakteriet — risk for oseriés verksamhet.
Lakartidningen. 2014;111:C3CH.

Lofgvist H. Bioidentiska hormoner bér kunna férskrivas i Sverige. Lakartidningen.
2018;115:336-337.

MacGregor EA. Migraine, menopause and hormone replacement therapy. Post Reprod
Health. 2018 Mar;24(1):11-18. doi: 10.1177/2053369117731172. Epub 2017 Oct 10. PMID:
28994639.

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, Aragaki AK, Rossouw JE et al. Menopausal
hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping
phases of the Women’s Health Initiative randomized trials. JAMA 2013;310:1353- 1368.

Manson JE, Aragaki A K, Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL et al. Menopausal Hormone
Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific Mortality. The Women’s Health
Initiative Randomized Trials. JAMA. 2017;318(10):927-938.

Marchetti C, De Felice F, Boccia S, Sassu C, Di Donato V et al. Hormone replacement therapy
after prophylactic risk-reducing salpingo-oophorectomy and breast cancer risk in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers: A meta-analysis. Crit Rev Oncol Hematol, 2018; 132:111-115.

Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J.Long-term hormone therapy for

perimenopausal and postmenopausal women. Cochrane Database of Systematic Reviews
2017.

42


https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/?term=L%C3%B6fqvist%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24669492
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/pubmed/24669492

Mikkola TS, Tuomikoski P, Lyytinen H, Korhonen P, Hoti F, et al. Increased Cardiovascular
Mortality Risk in Women Discontinuing Postmenopausal Hormone Therapy.J Clin Endocrinol
Metab. 2015; 100(12):4588-94.

Mikkola TS, Savolainen- Peltonen H, Tuomikoski P, Hoti F, Vattulainen P, et al. Reduced risk
of breast cancer mortality in women using postmenopausal hormone therapy: a Finnish

Misakian AL, Langer RD, Bensenor IM, et al. Postmenopausal hormone therapy and migraine
headache. ] Womens Health (Larchmt). 2003 Dec;12(10):1027-36. doi:
10.1089/154099903322643956. PMID: 14709191.

Misra M, Klibanski A. Bone health in anorexia nervosa. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes.
2011 Dec;18(6):376-82. doi: 10.1097/MED.0b013e32834b4bdc. PMID: 21897220; PMCID:
PMC3679194.

Mondul AM, Rodriguez C, Jacobs EJ, Calle EE. Age at natural menopause and cause-specific
mortality. Am J Epidemiol. 2005; 162(11):1089-97.

Monteleone P, Mascagni G, Giannini A, Genazzani AR, Simoncini T. Symptoms of menopause
- global prevalence, physiology and implications. Nat Rev Endocrinol. 2018 Apr;14(4):199-
215. doi: 10.1038/nrendo.2017.180. Epub 2018 Feb 2. PMID: 29393299.

Mosca L, Benjamin EJ, Berra K et al. Effectiveness-Based Guidelines for the Prevention of
Cardiovascular Disease in Women- 2011 Update: A Guideline From the American Heart
Association. Circulation 2011, 22; 123(11): 1243-1262.

Mgrch LS, Lidegaard @, Keiding N, Lgkkegaard E, Kjaer SK. The influence of hormone
therapies on colon and rectal cancer. Eur J Epidemiol 2016;31:481-489.

Mueck AO, Seeger H, Biihling KJ. Use of dydrogesterone in hormone replacement therapy.
Maturitas. 2009 ;65 Suppl 1: S51-60. Review.

Mueck AO, Romer T. Choice of progestogen for endometrial protection in combination with
transdermal estradiol in menopausal women. Horm Mol Biol Clin Investig. 2018 Jul 31;37(2).

Muka, T., et al., Association of Age at Onset of Menopause and Time Since Onset of
Menopause with Cardiovascular Outcomes, Intermediate Vascular Traits, and All-Cause
Mortality: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Cardiol, 2016. 1(7): p. 767-776.

Nachtigall L, Casson P, Lucas J, Schofield V, Melson C, et al. Safety and tolerability of
testosterone patch therapy for up to 4 years in surgically menopausal women receiving oral

or transdermal oestrogen. Gynecol Endocrinol. 2011;27(1):39-48.

Naessen T, Berglund L, Ulmsten U. Bone loss in elderly women prevented by ultralow doses
of parenteral 17beta-estradiol. Am J Obstet Gynecol. 1997;177(1):115-9.

43



NAMS guideline. The 2017 hormone therapy position statement of The North American
Menopause Society. Menopause. 2018;25(11):1362-1387

Nappi RE, Cagnacci A, Granella F, Piccinini F, Polatti F, Facchinetti F. Course of primary
headaches during hormone replacement therapy. Maturitas. 2001 Apr 20;38(2):157-
63. doi: 10.1016/s0378-5122(00)00215-2. PMID: 11306204.

Nelson HD, Vesco KK, Haney E, Fu R, Nedrow A, et al. Nonhormonal therapies for
menopausal hot flashes: systematic review and meta-analysis. JAMA, 2006; 295(17): 2057—-
71.

Nilsson S, Henriksson M, Berin E, Engblom D, Holm A-CS, Hammar M (2022) Resistance
training reduced luteinising hormone levels in postmenopausal women in a substudy of a
randomised controlled clinical trial: A clue to how resistance training reduced vasomotor
symptoms. PLoS ONE 17(5): e0267613. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267613

Nilsson S, Hammar M, West J, Borga M, Thorell S, Spetz Holm AC. Resistance training
decreased abdominal adiposity in postmenopausal women. Maturitas. 2023
Oct;176:107794. doi: 10.1016/j.maturitas.2023.107794.

Norling A, Lindstrand A, Hirschberg A. [Premature ovarian insufficiency - patients are
underdiagnosed and undertreated] Lakartidningen. 2020 Feb 25;117:FU7F.

O’Brien KM, Fei C, Sandler DP, Nichols HB, De Roo LA, et al. Hormone therapy and young-
onset breast cancer. Am J Epidemiol 2015;181:799-807.

Oropreza M.V. Orozco S, Ponce H, Campos MG. Tofupill lacks peripheral estrogen-like
actions in the rat reproductive tract. Reproductive Toxicology 2005; 20(2): 261-66

Phillips SM, Sherwin BB. Effects of estrogen on memory function in surgically menopausal
women. Psychoneuroendocrinology. 1992;17(5):485-95.

Pinkerton JV, Archer DF, Guico-Pabia CJ, Hwang E, Cheng RF. Maintenance of the efficacy of
desvenlafaxine in menopausal vasomotor symptoms: a 1-year randomized con- trolled trial.
Menopause 2013;20:38-46.

Popat VB, Calis KA, Kalantaridou SN, Vanderhoof VH, Koziol D, et al. Bone mineral density in
young women with primary ovarian insufficiency: results of a three-year randomized
controlled trial of physiological transdermal estradiol and testosterone replacement. J Clin
Endocrinol Metab 2014;99(9):3418-3426.

Pourhadi N, Mgrch LS, Holm EA, Torp-Pedersen C, Meaidi A. Menopausal hormone therapy
and dementia: nationwide, nested case-control study. BMJ. 2023 Jun 28;381:e072770. doi:
10.1136/bmj-2022-072770. Erratum in: BMJ. 2023 Jun 29;381:p1499. doi:
10.1136/bmj.p1499. PMID: 37380194; PMCID: PMC10302215.

44


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0267613

Renoux C, Dell 0 Aniello S, Garbe E, Suissa S. Transdermal and oral hormone replacement
therapy and the risk of stroke: a nested case- control study. BMJ 2010;340:c2519.

Rienks J, Barbaresko J, Nothlings U. Association of isoflavone biomarkers with risk of chronic
disease and mortality: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Nutr
Rev. 2017; 75(8):616-64.

Rocca WA, Bower JH, Maraganore DM, Ahlskog JE, Grossardt BR, de Andrade M, et al.
Increased risk of cognitive impairment or dementia in women who underwent
oophorectomy before menopause. Neurology. 2007;69(11):1074-83.

Rossouw JE, Anderson GL, Prentice RL, LaCroix AZ, Kooperberg C, et al. Risks and benefits of
estrogen plus progestin in healthy postmenopausal women: principal results From the
Women's Health Initiative randomized controlled trial. JAMA. 2002 ;288(3):321-33.

Salpeter SR, Walsh JM, Ormiston TM, Greyber E, Buckley NS, et al. Meta-analysis: effect of
hormone-replacement therapy on components of the metabolic syndrome in
postmenopausal women. Diabetes Obes Metab. 2006; 8: 538-54.

Sdnchez-Guerrero J, Gonzalez-Pérez M, Durand-Carbajal M, Lara-Reyes P, Jiménez-Santana L,
et al. Menopause hormonal therapy in women with systemic lupus erythematosus. Arthritis
Rheum. 2007; 56: 3070-9.

Sdnchez-Rovira P, Hirschberg AL, Gil-Gil M, Bermejo-De Las Heras B, Nieto-Magro C.Sanchez-
Rovira P, et al. A Phase |l Prospective, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled and
Multicenter Clinical Trial to Assess the Safety of 0.005% Estriol Vaginal Gel in Hormone
Receptor-Positive Postmenopausal Women With Early Stage Breast Cancer in Treatment
With Aromatase Inhibitor in the Adjuvant Setting. The Oncologist. 2020 May 27.

Santoro N, Worsley R, Miller KK, Parish SJ, Davis SR. Role of Estrogens and Estrogen-Like
Compounds in Female Sexual Function and Dysfunction. J Sex Med. 2016;13(3):305-1.

Savolainen-Peltonen H, Rahkola-Soisalo P, Hoti F, Vattulainen P, Gissler M, Ylikorkala O,
Mikkola TS. Use of postmenopausal hormone therapy and risk of Alzheimer's disease in
Finland: nationwide case-control study. BMJ. 2019 Mar 6;364:1665. doi: 10.1136/bm;.|665.
PMID: 30842086; PMCID: PMC6402043.

Schaudig K, Wang X, Bouchard C, Hirschberg AL, Cano A, Shapiro C M M, Stute P, Wu X,
Miyazaki K, Scrine L, Nappi RE Efficacy and safety of fezolinetant for moderate-severe
vasomotor symptoms associated with menopause in individuals unsuitable for hormone
therapy: phase 3b randomised controlled trial..BMJ. 2024 Nov 18;387:e079525.

Scarabin P-Y. Progestogens and venous thromboembolism in menopausal women: an
updated oral versus transdermal estrogen meta-analysis. Climacteric 2018; 21:341-345.

45


https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/32459035/?from_term=hirschberg+al&from_sort=date&from_pos=1
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/32459035/?from_term=hirschberg+al&from_sort=date&from_pos=1
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/32459035/?from_term=hirschberg+al&from_sort=date&from_pos=1
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/32459035/?from_term=hirschberg+al&from_sort=date&from_pos=1

Schierbeck LL, Rejnmark L, Tofteng CL, Stilgren L, Eiken P, et al. Effect of hormone
replacement therapy on cardiovascular events in recently postmenopausal women:
randomised trial. BMJ. 2012;345.

Shim SH, Lee SJ, Kim SN. Effects of hormone replacement therapy on the rate of recurrence
in endometrial cancer survivors: a meta-analysis. European journal of cancer (Oxford,
England: 1990). 2014;50(9):1628-37.

Scheffers CS, Armstrong S, Cantineau AE, Farquhar C, Jordan V. Dehydroepiandrosterone for
women in the peri- or postmenopausal phase. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jan
22;1(1):CD011066. doi: 10.1002/14651858.CD011066.pub2. PMID: 25879093; PMCID:
PMC10662543.

Schiirks M, Rist PM, Bigal ME, Buring JE, Lipton RB, Kurth T. Migraine and cardiovascular
disease: systematic review and meta-analysis. BMJ. 2009 Oct 27;339:b3914. doi:
10.1136/bmj.b3914. PMID: 19861375; PMCID: PMC2768778.

Slopien R, Wender-Ozegowska E, Rogowicz-Frontczak A, Meczekalski B, Zozulinska-
Ziolkiewicz D et al. Menopause and diabetes: EMAS clinical guide. Maturitas. 2018;117:6-10.

Spoletini |, Vitale C, Pelliccia F, Fossati C, Rosano GM. Androgens and cardiovascular disease
in postmenopausal women: a systematic review. Climacteric. 2014, 17(6):625-34.

Stanczyk FZ, Hapgood JP,Winer S, Mishell DRJr. Progestogens used in postmenopausal
hormone therapy: differences in their pharmacologi-calproperties, intracellular actions, and
clinical effects. Endocr Rev 2013;34:171-208.

Stevenson JC, Panay N, Pexman-Fieth C. Oral estradiol and dydrogesterone combination
therapy in postmenopausal women: review of efficacy and safety. Maturitas. 2013;76(1):10-
21.

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, Lumsden MA, et al. Treatment of Symptoms of the
Menopause An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab.
2015;100(11):3975-4011.

Stute P, Neulen J, Wildt L. The impact of micronized progesterone on the endometrium: a
systematic review. Climacteric 2016;19:316—-328.

Stute P, Wildt L, Neulen J. The impact of micronized progesterone on breast cancer risk: a
systematic review. Climacteric 2018;21:111-122.

Sundell M, Spetz Holm AC, Fredrikson M, et al. Pulmonary embolism in menopausal

hormone therapy: a population-based register study. Climacteric. 2022 Dec;25(6):615-621.
doi: 10.1080/13697137.2022.2127352. Epub 2022 Oct 11. PMID: 36218141.

46



Svejme O, Ahlborg H, Nilsson JA, Karlson M. Early menopause and risk of osteoporosis,
fracture and mortality: a 34-year prospective observational study in 390 women. BJOG 2012;
119: 810-816.

Sweetland S, Beral V, Balkwill A, Liu B, Benson VS, Canonico M, Green J, Reeves GK; Million
Women Study Collaborators. Venous thromboembolism risk in relation to use of different
types of postmenopausal hormone therapy in a large prospective study. J Thromb Haemost.
2012 Nov;10(11):2277-86. doi: 10.1111/j.1538-7836.2012.04919.x. PMID: 22963114.

Tao XY, Zuo AZ, Wang JQ, Tao FB. Effect of primary ovarian insufficiency and early natural
menopause on mortality: a meta-analysis. Climacteric 2016;19(1):27-36.

Tempfer CB, Hilal Z, Kern P, Juhasz-Boess |, Glinther A Rezniczek GA. Menopausal Hormone
Therapy and Risk of Endometrial Cancer: A Systematic Review. Cancers (Basel)
2020;12(8):2195.

The Writing Group for the PEPI Trial. Effects of hormone replacement therapy on
endometrial histology in postmenopausal women. The Postmenopausal Estrogen/Progestin
Interventions (PEPI) Trial. JAMA. 1996;275:370-5.

Torgerson DJ, Bell-Syer SE. Hormone replacement therapy and prevention of nonvertebral
fractures: a meta-analysis of randomized trials. JAMA. 2001;285(22):2891-7.

Titus-Ernstoff, L., et al., Menstrual factors in relation to breast cancer risk. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 1998;7(9):783-9.

US preventive service Task Force. Recommendations Statement. Hormone Therapy for the
Primary Prevetion of Chronic Conditions in Postmenopausal Women. JAMA
2017;318(22):2224-2233.

van Lohuizen, R., Paungarttner, J., Lampl, C., MaassenVanDenBrink, A., & Al-Hassany, L.
(2023). Considerations for hormonal therapy in migraine patients: a critical review of current
practice. Expert Review of Neurotherapeutics, 24(1), 55-75.

Vinogradova Y, Coupland C, Hippisley-Cox J. Use of hormone replacement therapy and risk of
venous thromboembolism: nested case-control studies using the QResearch and CPRD
databases. BMJ 2019;364:4810.

Vinogradova Y, Coupland C, Hippisley-Cox J. Use of hormone replacement therapy and risk of
breast cancer: nested case-control studies using the QResearch and CPRD databases. BMJ
2020;28:371:3873.

Watts NB, Cauley JA, Jackson RD, LaCroix AZ, Lewis CE, Manson JE, Neuner JM, Phillips LS,

Stefanick ML, Wactawski-Wende J, Crandall C; Women’s Health Initiative Investigators. No
Increase in Fractures After Stopping Hormone Therapy: Results From the Women's Health

47


https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/33115755/
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.proxy.kib.ki.se/33115755/

Initiative. J Clin Endocrinol Metab. 2017 Jan 1;102(1):302-308. doi: 10.1210/jc.2016-3270.
PMID: 27820659; PMCID: PMC6287395.

Weiderpass E, Baron JA, Adami HO, Magnusson C, Lindgren A, et al. Low-potency oestrogen
and risk of endometrial cancer: a case-control study. Lancet 1999 May 29;353(9167):1824-8.

Wierman ME, Arlt W, Basson R, Davis SR, Miller KK, et al. Androgen therapy in women: a
reappraisal: an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2014,
99(10):3489-510.

Yang Z, Hu Y, Zhang J, Xu L, Zeng R et al. Estradiol therapy and breast cancer risk in
perimenopausal and postmenopausal women: a systematic review and meta-analysis.
Gynecol Endocrinol, 2017; 33(2): 87-92.

Zhang GQ, Chen JL, Luo Y, Mathur MB, Anagnostis P, Nurmatov U, Talibov M, Zhang J,
Hawrylowicz CM, Lumsden MA, Critchley H, Sheikh A, Lundback B, Lasser C, Kankaanranta H,
Lee SH, Nwaru Bl. Menopausal hormone therapy and women's health: An umbrella review.
PLoS Med. 2021 Aug 2;18(8):e1003731. doi: 10.1371/journal.pmed.1003731. PMID:
34339416; PMCID: PM(C8366967.

Zang H, Sahlin L, Masironi B, Eriksson E, Lindén Hirschberg A. Effects of testosterone
treatment on endometrial proliferation in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab.
2007;92(6):2169-75.

Zhu L, Jiang X, Sun Y, Shu W. Effect of hormone therapy on the risk of bone fractures: a

systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Menopause. 2016;
23(4):461-7.

48



Internationella riktlinjer

49

1.

ACOG Practice Bulletin No. 141: management of menopausal symptoms. Obstet
Gynecol. 2014 Jan;123(1):202-16.

Mosca L, Benjamin EJ, Berra K et al. Effectiveness-Based Guidelines for the
Prevention of Cardiovascular Disease in Women- 2011 Update: A Guideline From the
American Heart Association. Circulation 2011, 22; 123(11): 1243-1262.

Hamoda H, Panay N, Arya R et al. The British Menopause Society & Women’s Health
Concern 2016 recommendations on hormone replacement therapy in menopausal
women. Post Reproductive Health 2016, 22(4): 165-183.

NICE guideline. Postmenopausal hormon terapi med udgangspunkt i NICE guideline.
Menopause: diagnosis and management. Nov 2015 nice.org.uk/guidance/ng23
Danska riktlinjedokument. Postmenopausal hormonterapi med udgangspunkt i NICE
guideline 2017.

Stuenkel CA, Davis SR, Gompel A, Lumsden MA, Murad MH, et al. Treatment of
Symptoms of the Menopause: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2015;100(11): 975-4011.

de Villiers TJ, Hall JE, Pinkerton JV, Pérez SC, Rees M, et al. Revised global consensus
statement on menopausal hormone therapy. Maturitas. 2016;91:153-5.

NAMS guideline. The 2017 hormone therapy position statement of The North
American Menopause Society. Menopause. 2018;25(11):1362-1387.

2024 The guideline development group on Premature Ovarian Insufficiency
www.eshre.eu/guidelines



