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Definitioner  

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

 
Gestagener: syntetiska progesteronliknande substanser som också aktiverar 
progesteronreceptorn, benämns ibland progestiner. 

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

 
Östrogener: samlingsnamn för de kroppsegna steroidhormonerna östradiol, östron och 
östriol liksom syntetiska substanser som t.ex. etinylöstradiol som också aktiverar 
östrogenreceptorerna. 

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

 
Aromatashämmare: läkemedel som hämmar enzymatisk konvertering av androstendion till 
östron och testosteron till östradiol. 
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Förkortningar 
 

AACE   American Association of Clinical Endocrinologists 
ACE    American College of Endocrinology 
BMI   Body Mass Index 
CEE   Conjugated equine estrogens (konjugerat östrogen) 
CI   Konfidensintervall 
DHEA   Dehydroepiandrosteron  
DRSP   Drospirenon 
DVT  Djup ventrombos 
ELITE   Early versus Late Intervention Trial with Estradiol 
EMA  European Medical Agency (Europeiska läkemedelsmyndigheten) 
EMAS   European Menopause and Androgen Society 
Endokrin-Arg Arbetsgruppen i endokrinologi inom SFOG 
E3N-kohorten Fransk prospektiv kohortstudie (Etude Epidémiologique auprès des femmes 

de la Mutuelle Générale de l’Education Nationale, MGEN) 
EPIC-studien The European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition study 
HR   Hazard Ratio 
IMS  International Menopause Society 
KEEPS  The Kronos Early Estrogen Prevention Study 
LNG  Levonogestrel  
MHT  Menopausal hormonterapi 
MP  Microniserat progesterone 
MPA  Medroxiprogesteron 
NAMS  North American Menopause Society  
NETA  Noretisteronacetat 
PEPI-studien Postmenopausal estrogen/progestin interventions trial 
RCT  Randomised controlled trial 
RR  Relativ risk 
SFOG  Svensk Förening för Obstetrik och Gynekologi 
SHBG  Sexualhormonbindande globulin 
SIR  Standardiserad Incidence Ratio 
SLE  Systemisk lupus erythematosus 
SNRI  Serotonin- och noradrenalinåterupptagshämmare 
SSRI  Selektiva serotoninåterupptagshämmare 
VVA  Vulvovaginal atrofi 
VTE  Venös tromboembolism 
WHI  Women’s Health Initiative study 
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Uppdatering  
Uppdateringen 2025 fokuserar framför allt på ny evidens om risk-nyttabalansen med olika 
typer av preparat och duration av behandlingen. Ändringar förekommer i avsnitt om 
indikationer och kontraindikationer, prematur ovarialsvikt (POI), nya preparat, och 
uppföljning efter insatt behandling. Det finns en utökad beskrivning om MHT i relation till 
migrän med aura (MA), benmassa och frakturrisk. 
 

Bakgrund  
Under senare år har intresset och forskning ökat om menopausal hormonbehandling (MHT) 
efter en period där förskrivningen minskat dramatiskt både i Sverige och internationellt, som 
en följd av de första resultaten från WHI-studien som publicerades år 2002. Flera nya 
internationella riktlinjedokument har publicerats sedan 2014 baserade på nya 
forskningsdata. Arbetsgruppen i endokrinologi (Endokrin-Arg) inom Svensk Förening för 
Obstetrik och Gynekologi (SFOG) tog därför initiativet till att göra en uppdatering av 
rekommendationerna om MHT. 
 
De aktuella rekommendationerna sammanfattas i dokumentet ”SFOG-råd för menopausal 
hormonbehandling 2019 uppdaterad version, 2025” som är en uppdatering av 
rekommendationerna i ARG-rapporten ”Hormonbehandling i klimakteriet, 2010”. 
Dokumentet ger en bakgrund och innehåller fakta med referenser till originalartiklar och 
metaanalyser. Uppdateringen 2025 fokuserar framför allt på ny evidens om risk-
nyttabalansen med olika typer av preparat och duration av behandlingen I likhet med 
begreppen i ”SFOG-råd för menopausal hormonbehandling 2019” används MHT som en 
beteckning för systemisk hormonbehandling som antingen består av östrogen kombinerat 
med gestagen eller enbart av östrogen.  I särskilda avsnitt behandlas progesteron och den 
progesteronlika substansen dydrogesteron som alternativ till gestagen i MHT. 
 

Hormonella behandlingar 
Sju av tio kvinnor i övergångsåldern har vasomotorsymtom i form av svettningar och 
värmevallningar samt sömnproblem (Monteleone 2018).  Besvären kan debutera redan före 
menopaus och kvarstår hos dem som fått besvär ofta i mer än fem år efter den sista 
menstruationen. En tredjedel av alla kvinnor i klimakterieåldern har så svåra besvär att de 
önskar någon form av behandling (Lindh-Åstrand 2015). Hormonbehandling rekommenderas 
till kvinnor med östrogenbristsymtom som påverkar livskvaliteten negativt. Det finns stark 
evidens för att MHT i samband med klimakteriet är effektiv mot vasomotorsymtom och 
andra östrogenbristrelaterade symtom samt att risk-nyttaförhållandet är klart fördelaktigt 
om behandlingen initieras i nära anslutning till menopaus. 
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Indikationer för systemisk för MHT 
(1) MHT kan övervägas till kvinnor yngre än 60 år alternativt mindre än 10 år efter menopaus 
vid klimakteriesymtom som t.ex. vasomotorsymtom (VMS) med negativ påverkan på 
livskvalitén. 

 
(2) Tidig menopaus/hypogonadism: MHT ska erbjudas kvinnor med tidig spontan eller 
kirurgisk menopaus (före 45 års ålder) samt kvinnor med prematur ovariell svikt (före 40 års 
ålder) upp till åtminstone normal menopausålder (cirka 52 år) oberoende av symtom, 
förutsatt att inga kontraindikationer föreligger. 
 
(3) Förebyggande av benförlust hos kvinnor med ökad risk: MHT rekommenderas som 
förebyggande behandling vid ökad frakturrisk till kvinnor yngre än 60 år eller inom 10 år 
efter menopaus.  

 
Kontraindikationer för MHT 

• odiagnostiserad vaginal blödning/misstänkt endometriecancer 
• anamnes på bröstcancer 
• aktuell venös tromboembolism (VTE) dvs. djup ventrombos eller lungemboli  
• pågående eller nyligen genomgången arteriell tromboembolisk sjukdom (t.ex. angina, 

hjärtinfarkt, ischemisk stroke) 
• allvarlig pågående gall- eller leversjukdom 

 
Transdermal östrogenbehandling kan övervägas efter individuell bedömning vid  

• diabetes och trolig kärlpåverkan  
• gallblåsesjukdom 
• tidigare VTE eller kända riskfaktorer för dessa tillstånd (t.ex. kända trombofila 

sjukdomar såsom brist på protein C, protein S eller antitrombin).   
• migrän med aura (MHT som kontinuerlig behandling i lägsta effektiva dos). 

 
Försiktighet* bör iakttas hos kvinnor med 

• tidigare endometriecancer 
• tidigare arteriell tromboembolisk sjukdom (se ovan för exempel)  
• akut intermittent porfyri 
• systemisk lupus erythematosus 
• epilepsi 
• pågående eller tidigare leversjukdom så länge leverfunktionsvärdena ej 

normaliserats.  
*Individuell bedömning och samråd med en annan specialist rekommenderas. 
Se vidare nedan under Risk-nytta med MHT. 
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För utvärdering och uppföljning av klimakteriesymtom kan Menopause Rating Scale (MRS) 
användas. Det är en validerad självskattningsskala bestående av 11 frågor om fysiska och 
mentala klimakteriesymtom med gradering från 0 = inga symtom till 4 = mycket svåra 
symtom. (MRS_Swedish.pdf)  
 

Figur 1. Självskattningsskalan Menopause Rating Scale (MRS). 

Figuren återges med tillstånd av Läkartidningen 

 

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


 

 

7 

 

Kontroller före ställningstagande till MHT 
Inför ställningstagande till MHT görs en bedömning av kvinnans symtom, eventuella 
kontraindikationer samt en individuell risk-nyttavärdering. Beakta differentialdiagnoser som 
till exempel tyreoidearubbning och depression. 
 
Vid typiska symtom hos en i övrigt frisk kvinna som passerat menopaus rekommenderas inte 
hormonanalys i blod eller saliv för diagnos. 
 
Vidare ingår allmän information om betydelsen av livsstil, vikt, rökning och fysisk aktivitet. 
Blodtrycket ska kontrolleras och gynekologisk undersökning inklusive ultraljud görs vid 
behov men behöver annars inte utföras. Kvinnor som påbörjar MHT ska följa de gällande 
screeningprogrammen för mammografi- och cellprovskontrollerna. 
 
Preparatval 
Östradiol, dvs kroppseget eller så kallat bioidentiskt östrogen finns i transdermal form 
(plåster, gel, spray) eller i tablettform1. Lägsta effektiva dos bör eftersträvas. Det finns inga 
exakta sätt att beräkna ekvipotens, dvs. vilken dos av östradiol administrerat på ett visst 
sätt som motsvaras av annat administrationssätt. I fotnoten i Tabell 1 finns förslag från några 
olika källor. Se Tabell 2 för ungefärlig dosjämförelse. Vi föreslår därför att vid byte av 
administrationssätt utvärderas behandlingseffekten utifrån symtom och blödningsmönster 
vid telefonkontakt efter cirka tre månader. 
 
Transdermal östrogenadministration är att föredra vid ökad risk för kardiovaskulär-, 
metabol- och leversjukdom. Dessutom kan transdermal administration vara fördelaktig för 
kvinnor som använder vegetarisk kost (med högt fiberinnehåll) eller som genomgått vissa 
typer av överviktskirurgi eftersom de kan ha nedsatt upptag av steroidhormoner från 
tarmen. 
 
Progestogen måste ges till alla kvinnor som har livmodern kvar för att motverka oönskad 
östrogenstimulering av endometriet.  Progestogen kan ges dagligen i tablettform (s.k 
kontinuerlig behandling) eller cykliskt ofta 12 dagar varje månad (s.k. sekventiell 
behandling), alternativt under 14 dagar varje tredje månad vid s.k. utglesad sekventiell 
terapi eller tillföras uterus via hormonspiral som då ofta ger blödningsfrihet. För många 
kvinnor kan det vara en fördel att minimera progestogentillägget på grund av 
humörpåverkan. För information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt 
nedan. 
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Behandling perimenopausalt 
Kvinnor som fortfarande menstruerar och som har behandlingskrävande klimakteriesymtom 
rekommenderas sekventiell behandling med östrogen och cykliskt progestogen i stället för 
kontinuerlig regim. Sekventiell behandling ger vanligen bortfallsblödning och bättre 
blödningskontroll för denna patientgrupp. Behandlingen kan ges i form av ett 
kombinationspreparat (östrogen + progestogen som tablett eller plåster) alternativt 
individuell behandling med östrogen och progestogen, se Tabell 1. För specifika preparatval, 
var god se Regionala terapirekommendationer.  
 
Hormonspiral (Mirena/Levosert) fungerar både som preventivmedel med skydd upp till åtta 
år samt är en utmärkt behandling mot kraftiga blödningar. Spiralen kan kombineras med 
oralt/transdermalt östradiol och ger endometrieskydd i upp till 5 år (Chrisman C, 2007). 
Mellanpiller som endast innehåller gestagen och som hämmar ägglossningen (t.ex. 
drospirenon 4 mg eller desogestrel 75 μg piller) skulle kunna användas ”off-label” i 
kombination med östradiol för symtomlindring av klimakteriebesvär under perimenopausal 
period. 
 
Behandling postmenopausalt 
Kvinnor med klimakteriebesvär och sista menstruation för mer än ett år sedan kan 
behandlas med kontinuerlig regim med östrogen och progestogen, alternativt östrogen i 
kombination med spiral (se kombinationspreparat samt preparat med enbart östrogen och 
progestogen i Tabell 1). För specifika preparatval, var god se Regionala 
terapirekommendationer. 
 
Hysterektomerade kvinnor 
Kvinnor som saknar livmoder behöver inte progestogentillägg och bör behandlas med enbart 
östrogen kontinuerligt t.ex. i transdermal form (plåster, gel, spray) eller i tablettform (Tabell 
1). Undantag är kvinnor med endometrios som bör ha kontinuerlig kombinerad MHT även 
om de genomgått hysterektomi för att minska risken för aktivering av 
endometriostillståndet. 
 
Uppföljning efter insatt behandling 
Vid ny förskrivning rekommenderas uppföljning efter cirka tre månader som kan göras per 
telefon. Återbesök med förnyad risk-nyttavärdering bör erbjudas med ett till två års intervall. 
Vid behov justeras dos, regim och administrationssätt. Vid oregelbundet blödningsmönster 
rekommenderas gynekologisk undersökning med ultraljud. Så kallade stänkblödningar som 
är mycket små blödningar förekommer ofta under de första 3–6 månaderna men om de 
fortsätter längre än så rekommenderas gynekologisk undersökning med vaginalt ultraljud. 
Om besvären kvarstår kan man försöka byta preparat och/eller administrationssätt. När 
kvinnan inte svarar på adekvat dosbehandling, bör annan orsak till symtom sökas. Byte till 
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transdermalt östrogenpreparat kan övervägas vid stigande ålder och/eller vid tillkomst av 
hjärt-kärlrisker och metabola risker.  
 
Efter fem års behandling med mikroniserat progesteron eller dydrogesteron liksom 
sekventiell behandling med utglesat progestagentillägg rekommenderas gynekologisk 
undersökning inklusive ultraljud p.g.a. begränsade kunskaper om endometrieskyddande 
effekt av dessa regimer på längre sikt. Givetvis ska undersökning göras tidigare vid oväntade 
vaginala blödningar eller flytningar eller om kvinnan har riskfaktorer för endometriecancer. 
 
Avslutande av behandling 
Beslut om avslutande av behandling tas i samråd med kvinnan efter bedömning av 
eventuella risker inkl. frakturer, persisterande symtom och livskvalitet. Alltför tidiga 
utsättningsförsök riskerar att misslyckas och nyttan av upprepade, årliga utsättningsförsök 
kan ifrågasättas. Dessutom har det kommit studier som talar för att risken för kardiovaskulär 
död är förhöjd första året efter avslutad MHT. En stor finsk studie fann att kardiovaskulär 
mortalitet var 2,3 ggr ökad hos kvinnor som avbröt MHT jämfört med de som fortsatte 
behandlingen (Mikkola 2015). Kvinnor med tidig menopaus eller prematur ovariell svikt bör 
fortsätta behandling till minst normal menopausålder (52 år) och längre vid behov. Vid 
avslutande av behandling, finns det ingen evidens för att risken är mindre för återkomst av 
vasomotorsymtom om man trappar ner behandlingen jämfört med om man slutar tvärt 
(Lindh-Åstrand 2010).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 

 

10 

 

Tabell 1.  Aktuella registrerade hormonella och icke-hormonella preparat för 
klimakteriebesvär i Sverige 

Preparatnamn Form Substans Dosering/dag 

Östrogen    
Oral    
Femanest Tablett Östradiol 1 - 2 mg 
Progynon Tablett Östradiol 1 - 2 mg 
Transdermal    
Divigel Gel Östradiol 0,5 - 1 mg 
Estradot Plåstera Östradiol 25 - 100 μg /24ta  
Estrogel Gel Östradiol 0,75 - 1,5 mg 
Lenzetto Spray Östradiol 1-3 spraydoser (1,53 

mg/d)  
Kombinationspreparat, sekventiell 
Oral    
Divina plus Tablett Östradiol/MPA 2 mg/10 mg 
Femasekvens Tablett Östradiol/NETA 2 mg/1 mg 
Femoston Tablett Östradiol/Dydrogesteron 1 mg/10 mg, 2 mg/10 mg 
Novofem Tablett Östradiol/NETA 1 mg/1 mg 
    
Transdermal    
Sequidot Plåstera Östradiol/NETA 50 μg/250 μg 
Kombinationspreparat, kontinuerlig 
Oral    
Activelle/ 
Cliovelle 

Tablett Östradiol/NETA 1 mg/0,5 mg 

Eviana Tablett Östradiol/NETA 0,5 mg/0,1 mg 
Femanor Tablett Östradiol/NETA 2 mg/1 mg 
Femostonconti Tablett Östradiol/Dydrogesteron 0,5 mg/2,5mg, 1 mg/5mg 
Indivina Tablett Östradiol/MPA 1 mg/2 mg, 1 mg/5 mg, 2 

mg/5 mg 
Noresmea Tablett Östradiol/NETA 1 mg/0,5 mg 
Livial Tablett Tibolon          2,5 mg      
Transdermal    
Estalis Plåster a Östradiol/NETA 50 μg/250 μg 
Gestagener/Progesteron    
Duphastonb Tablett Dydrogesteron 2,5-5 mg/10 mg/dc 
Primolut Nor Tablett NETA 0,35-2,5 mg/5 mg/dd 
Provera Tablett MPA 2,5-5 mg/10 mg/de 
Utrogestan Kapsel MP 100 mg/200 mg/df 
Gepretix Kapsel MP 100 mgf 
Mirena Spiral LNG 20 μg/24tim 
NK3 receptor antagonist     
Veoza Tablett Fezolinetant 45 mg 
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a Byts 2 ggr/vecka. 

b Licenspreparat (juni 2025). 

c Kontinuerlig/sekventiell regim. I kontinuerlig regim används 2,5-5 mg dagligen, beroende 
på östrogendosen. I sekventiell regim används 10 mg dagligen under 12 dagar varje månad. 

d Kontinuerlig/sekventiell regim. Gestagendosen är beroende av östrogendosen. För 
kontinuerlig regim används t.ex. 0,35 mg (Mini-Pe) alternativt en halv tablett 5 mg (2,5 mg). I 
sekventiell regim används 5 mg i 12 dagar varje månad alternativt i 14 dagar 4 gånger om 
året (utglesad regim). 

e Kontinuerlig/sekventiell regim. Gestagendosen är beroende av östrogendosen. Sekventiell 
regim används för samma antal dagar per månad eller var tredje månad som under punkt c. 

f Kontinuerlig/sekventiell regim. I kontinuerlig regim används 100 mg dagligen). I sekventiell 
regim används 200 mg under 12 dagar varje månad. 

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. Ungefärlig ekvipotens av olika beredningsformer av östrogen* 

Beredningsform 
Läkemedel 

Dosregim Lågdos Medeldos Högdos 

Peroral  

Tablett (mg) 
Femanest, Progynon 

1 tablett 1 gång/dag 0,5 mg 1 mg 2 mg 

Transdermal  

Depotplåster (µg) 
Estradot 

1 plåster 2 ggr/vecka 25 µg 37,5–50 µg 75–100 µg 

Gel i dospåse (mg) 
Divigel 

1 dospåse 1 gång/dag 0,5 mg 1 mg 1,5 mg 

Spray (mg)  
Lenzetto 

1–3 sprayningar 1 gång/dag 1,53 mg 3,06–
4,59 mg 

- 

Gel i pump (mg) 
Estrogel 

1–2 appliceringar 1 
gång/dag 

- 0,75 mg 1,5 mg 

* Ekvipotensen har jämförts för tillgängliga läkemedel när dokumentet skrevs. Beredningsformer med andra 
koncentrationer än de i tabellen angivna, kan innebära en annan ekvipotens. 

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


 

 

12 

 

Risk-nytta med MHT  
Det finns många tillgängliga preparat och administrationssätt för MHT som har olika fördelar 
och nackdelar. Därmed är det viktigt med individualiserad behandling efter noggrann 
anamnes och bedömning av specifik riskprofil samt kartläggning av kvinnans önskemål. 
 
Bröstcancer  
Incidensen för bröstcancer i Sverige är 19,6/10 000 kvinnor per år (Socialstyrelsen 2023). 
Risken att få bröstcancer med MHT är beroende av många olika faktorer såsom regim 
(enbart östrogen eller kombinerad regim, sekventiell eller kontinuerlig, utglesad sekventiell 
regim), olika typer av östrogen eller progestogen, olika beredningsformer och doser, liksom 
när behandlingen påbörjas i relation till menopaus, behandlingsduration och individuella 
faktorer hos den behandlade kvinnan, t.ex. kvinnans kroppsmasseindex (BMI). 
 
Kombinerad behandling med östrogen och syntetiskt gestagen 
WHI-studien (randomiserad kontrollerad studie (RCT) med 16 608 postmenopausala kvinnor 
i åldern 50–79 år) visade att daglig kontinuerlig kombinerad behandling med konjugerat 
östrogen (CEE) och medroxiprogesteron (MPA) ökade risken för bröstcancer med nio 
ytterligare fall per 10 000 kvinnoår efter i medeltal 5,6 års behandling (HR 1,24; 95% 
konfidensintervall (CI) 1,01–1,53) (Manson 2013). Riskökningen var dock inte signifikant 
efter korrigering för multipla jämförelser eller multipla riskfaktorer (Manson 2013, 
Chlebowski 2010, Stanczyk 2013). I en subanalys påvisades riskökningen enbart hos kvinnor 
med tidigare MHT-användning (HR 1,85; 95% CI 1,25–2,80), medan hos kvinnor som inte 
använt MHT före studien var bröstcancerincidensen inte signifikant påverkad (HR 1,16; 95% 
CI 0,98–1,37) (Chlebowski 2010, Anderson 2006). Som jämförelse kan nämnas en mindre 
dansk RCT (1006 postmenopausala kvinnor i åldern 45–58 år) där behandling med 
östradiol/norestisteronacetat (NETA) inte ökade risken för bröstcancer efter i genomsnitt 11 
års behandling och 16 års uppföljning (Schierbeck 2012). Det primära utfallsmåttet i denna 
studie var dock hjärtkärlhändelser som minskade signifikant (se nedan). Sammantaget visar 
randomiserade studier att kombinerad hormonbehandling medför en liten 
durationsberoende ökning för insjuknande i bröstcancer. 
 
2019 publicerades en meta-analys av epidemiologiska studier omfattande totalt 108 647 
bröstcancerfall (Collaborative Group 2019). Meta-analysen visar att både pågående och 
tidigare användning av MHT ökar risken för insjuknande i bröstcancer ju längre tid man har 
använt MHT. Risken var större för kontinuerlig behandling med gestagen jämfört med cyklisk 
och riskökningen kvarstod i mer än 10 år efter avslutad behandling. Studien har dock 
kritiserats framför allt för att den huvudsakligen baseras på cancerfall som diagnostiserades 
mellan åren 1995–2005 och därmed avspeglar dåtidens hormonanvändning.  
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Tjugoårs-uppföljningen av den randomiserade WHI studien visade att CEE kombinerat med 
MPA gav en ökad incidens av bröstcancer (HR = 1,28), men ingen ökad bröstcancerrelaterad 
mortalitet (Chlebowski 2020). 
 
Enbart östrogenbehandling  
Kvinnor som fick enbart CEE i WHI-studien (10 739 postmenopausala kvinnor i åldern 50–79 
år) hade en icke-signifikant minskad risk för bröstcancer efter i genomsnitt 7,2 års 
behandling, med sju färre fall av invasiv bröstcancer per 10.000 kvinnoår (HR 0,79; 95% CI 
0,61–1,02) (Manson 2013). Den icke-signifikanta reduktionen av bröstcancer kvarstod upp 
till en kumulativ uppföljningstid på 13 år. En statistiskt signifikant minskad risk för 
bröstcancer sågs hos de kvinnor i WHI-studien som var minst 80 procent 
behandlingsföljsamma med CEE (HR 0,67; 95% CI 0,47–0,97) och hos kvinnor som inte 
tidigare använt MHT (HR 0,65; 95% CI 0,46–0,92) (Stefanick 2006). Andra mindre RCTs har 
visat liknande icke-signifikanta minskningar i bröstcancer med enbart östrogen (Schierbeck 
2012, Cherry 2014).  
 
I motsats till randomiserade studier har flera, men inte alla, epidemiologiska studier istället 
visat en något ökad risk för bröstcancer med enbart östrogen, vilket sammanfattas i den 
senaste stora meta-analysen som visade en relativ riskökning på 1,17 (95% CI 1,10–1,26) 
efter 1–4 års medicinering med östrogen (Collaborative Group 2019). Långtidsuppföljningen 
av den randomiserade WHI-studien visade istället signifikant lägre bröstcancerincidens 
liksom bröstcancerrelaterad mortalitet med enbart CEE (Chleboski 2020).  
 
Randomiserade och epidemiologiska studier visar således skilda resultat. Sammantaget 
saknas idag evidens för att östrogen enbart ökar risken för bröstcancer men kunskapsläget 
är fortfarande oklart. 
 
Syntetiska gestageners roll för bröstcancerrisk 
Det finns klar evidens för att syntetiska gestagener spelar en avgörande roll för 
bröstcancerrisken i samband med MHT då både observationsstudier och randomiserade 
studier visar större riskökning med kombinationsbehandling jämfört med östrogen i 
monoterapi som inte visar någon säker riskökning (se ovan). Observationsstudier har visat en 
större risk för bröstcancer med kontinuerlig behandling med syntetiska gestagener jämfört 
med sekventiell behandling (Collaborative Group 2019). Vidare kan risken variera beroende 
på typ av progestogen. 
 
Tibolon som är en syntetisk substans med östrogena, gestagena och androgena egenskaper 
har i olika studier visat varierande resultat med både ökad, neutral och minskad risk för 
bröstcancer. I en Cochrane-rapport baserad på fyra randomiserade studier fann man ingen 
ökad risk för bröstcancer med tibolon hos kvinnor utan bröstcancer i anamnesen (mycket låg 
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evidens), medan tibolon ökar risken för återfall i bröstcancer (måttlig evidens) (Formoso 
2016). 
 
Hormonspiralen Mirena har i finska studier visat samband med en ökad incidens för 
bröstcancer (Lyytinen 2010, Soini 2016). En meta-analys baserad på sju epidemiologiska 
studier visar även denna en ökad risk för bröstcancer med Mirena särskilt hos kvinnor ≥50 år 
(OR 1,52; 95% CI 1,34–1,72) (Conz 2020). Författarna medger dock metodologiska svagheter 
med bl.a. otillräcklig justering för användning av p-piller och MHT, vilket gör resultaten 
osäkra. Det saknas randomiserade studier som har jämfört hormonspiral med andra 
progestogener i kombination med östrogen. Evidensläget för hormonspiral är fortfarande 
oklart. 
 
För information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se separat avsnitt nedan 
men dessa tycks innebära något mindre risk för bröstcancer i kombinerad MHT än de 
syntetiska gestagenerna. 
 
Mortalitet i bröstcancer 
Under senare år har ett antal uppföljningsstudier publicerat resultat om MHT och 
bröstcancermortalitet. I den tidigare omnämnda danska RCT studien (Schierbeck 2012), 
visades en minskad mortalitet i bröstcancer efter i genomsnitt 11 års behandling med 
östradiol/NETA. Studien är dock liten med få fall av död i bröstcancer. I en stor finsk 
registerstudie (Mikkola 2016) följdes nära en halv miljon kvinnor som använt MHT någon 
period mellan 1994 och 2009. Det visade sig att bröstcancermortaliteten var ungefär hälften 
så stor i gruppen med MHT jämfört med befolkningen som helhet, något större reduktion 
med östrogen enbart än med kombinerad MHT och signifikant i alla åldersgrupper upp till 79 
år. Vidare har det publicerats en 20-årsuppföljning av WHI-studien som visade en signifikant 
minskad mortalitet i bröstcancer med CEE enbart och neutral effekt av 
kombinationsbehandlingen CEE/MPA (Chlebowski 2020). Hypotetiskt är bröstcancer som 
uppträder i samband med eller efter MHT mer hormonkänslig och samtidigt mindre 
aggressiv än bröstcancer utan samband med MHT. 
 
Livsstilsfaktorer och bröstcancer 
Det är av intresse att jämföra den relativa risken för bröstcancer kopplad till kombinerad 
hormonbehandling med andra riskfaktorer. Enbart fetma (BMI>30 kg/m2) hos 
postmenopausala kvinnor ger t.ex. en fördubblad risk för bröstcancer och ökar även 
bröstcancermortaliteten (Bandera 2018) medan hormonbehandling med östrogen/gestagen 
ökar risken med 1,3–1,7 utan att öka mortaliteten i bröstcancer. WHI-studien visade att 
postmenopausala kvinnor som gick ner i vikt hade lägre risk för bröstcancer i jämförelse med 
kvinnor med oförändrad vikt (Chlebowski 2017). Vidare har alkoholkonsumtion ett samband 
med bröstcancerrisk i nivå med relativa risken för kombinerad hormonbehandling (Jung 
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2016). Även om ökad vikt också ökar grundrisken så stiger risken med MHT klart mindre hos 
överviktiga/obesa kvinnor jämfört med kvinnor med BMI<25 kg/m2 (Collaborative Group 
2019). Den sistnämnda gruppen står för merparten av ökningen under MHT i de flesta 
studier och det gäller även för endometriecancer. 
 
Ovarialcancer 
Det finns inga övertygande data som visar att MHT initierar eller påverkar utvecklingen av 
epitelial ovarialcancer. I WHI-studien fanns inget signifikant samband mellan fem till sex års 
användning av CEE/MPA och ökad risk för ovarialcancer (HR 1,41; 95% CI, 0,75–2,66). Efter 
20 års uppföljning visade dock WHI-studien att CEE ensamt ökade incidensen och 
dödligheten av ovarialcancer, medan kombinationsbehandlingen inte gjorde det (Cheblowski 
2024). 
 
En metaanalys av 52 epidemiologiska studier (21 488 kvinnor) visade en liten men signifikant 
ökad risk för ovarialcancer med upp till fem års pågående eller nyligen avslutad användning 
av MHT (RR 1,37; 95% CI 1,29–1,46) (Beral 2015). Riskökningen innebär ett extra fall per 
1000 användare. Det var ingen skillnad mellan östrogen enbart eller 
kombinationsbehandling. Riskökningen sågs framför allt för serös och endometroid 
ovarialcancer. Studiens resultat har dock kritiserats bland annat för att inte korrigera för 
vissa kända riskfaktorer t.ex. hysterektomi och sterilisering (Flöter-Rådestad 2015). Vidare 
finns inget säkert samband mellan duration av MHT och risk för ovarialcancer. 
 
Endometriecancer 
Incidensen för endometriecancer i Sverige är 2,3/10 000 kvinnor per år (Socialstyrelsen 
2023). Det är välkänt att behandling med enbart östrogen hos postmenopausala kvinnor 
ökar risken för endometriecancer (Tempfer 2020). Denna risk är både dos- och 
durationsberoende och riskökningen kvarstår många år efter avslutad behandling (Tempfer 
2020). Även lågdoserad peroral behandling med östriol kan hos enstaka äldre kvinnor öka 
risken för endometriecancer (Weiderpass 1999). Adekvat kombination med ett progestogen 
rekommenderas därför kvinnor med intakt uterus och behov av systemisk 
östrogenbehandling. Stora epidemiologiska studier har visat att kombinationsbehandling 
med sekventiellt tillfört gestagen ger fullgott skydd mot endometriecancer åtminstone upp 
till fem år (Jakkola et al. 2009) och att kombinationsbehandling i kontinuerlig regim minskar 
risken för endometriecancer (Tempfer 2020). Utglesad sekventiell behandling tycks skydda 
endometriet sämre och kvinnor med sådan behandling bör kontrolleras mer noggrant. 
 
För information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt nedan. 
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Kolorektal cancer  
Observationsstudier talar för en minskad risk för kolorektal cancer hos kvinnor som använt 
MHT, särskilt om behandlingen påbörjats kort tid efter menopaus (Mørch 2016). I WHI-
studien hade kvinnor som fick CEE/MPA 38 procent lägre risk för kolorektal cancer än de 
som fått placebo (Manson 2013). Dock försvann den signifikanta skillnaden med längre tids 
uppföljning efter avslutad behandling (Manson 2013, Marjoribanks 2017). 
 
Venös tromboembolism 
Data från WHI-studien visar ökad risk för venös tromboembolism (VTE) med CEE med eller 
utan tillägg av MPA och med högst risk under de två första åren efter insatt behandling 
(Cushman 2004, Anderson 2004). Även en metaanalys av studier som undersökt kvinnor som 
påbörjat MHT före 60 års ålder eller mindre än 10 år efter menopaus visade en riskökning för 
VTE med oralt MHT jämfört med placebo (RR 1,74; 95% CI 1,11–2,73) (Boardman 2015).  
Lägre doser av peroralt östrogen kan innebära mindre risk än högre peroral dos men det 
saknas data från jämförande randomiserade kontrollerade  studier (Vinogradova 2019). Data 
från observationsstudier och metaanalys av sådana studier talar dock för att transdermalt 
östrogen inte ökar risken för VTE (Scarabin 2018, Vinogradova 2019). I en svensk 
populations-baserad registerstudie med data från drygt 1,5 miljoner kvinnor ökade inte 
transdermalt MHT risken för lungemboli. I samma studie fastslog man även att risken för 
lungemboli vid peroral MHT var som störst i nära anslutning till behandlingsstart (Sundell 
2022). Som förväntat har man inte sett någon påverkan på VTE-risken vid vaginal lågdoserad 
östrogenbehandling. Gestagenkomponenten kan modifiera effekten av östrogen på 
koagulation. Det finns visst stöd för att VTE-risken är större med MHT innehållande MPA 
jämfört med preparat innehållande NETA (Sweetland 2012).   
 
För information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnittet nedan men 
dessa progestogener tycks innebära mindre VTE-risk än MHT med syntetiska gestagener. 
 
Kranskärlssjukdom och total dödlighet  
WHI-studien fann att både CEE enbart och än mer CEE/MPA ökade risken för 
kranskärlssjukdom (CHD), framför allt hos kvinnor som startade mer än 10 år efter 
menopaus. Detta var orsaken till att läkemedelsmyndigheter i västvärlden i början av 2000-
talet ändrade sina riktlinjer till betydligt mer restriktiva råd angående MHT. 
 
Det har senare visat sig att MHT tycks vara en säker och effektiv behandling av menopausala 
symtom om den påbörjas hos friska postmenopausala kvinnor som är yngre än 60 år eller 
inom 10 år efter menopaus. Risken för CHD varierar således beroende på vid vilken ålder och 
hur lång tid efter menopaus som behandlingen påbörjas. Det finns både äldre och nyare data 
från t.ex. ELITE studien (Hodis 2016), the Danish Osteoporosis Prevention Study (Schierbeck 
2012) och meta-analyser som i motsats till vad som visats hos äldre kvinnor istället visar en 
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skyddseffekt för CHD hos kvinnor som påbörjar MHT före 60 års ålder eller inom 10 år efter 
menopaus. Detta bekräftades i en Cochrane-översikt från 2015 (19 RCTs inklusive WHI, 
40 410 kvinnor) som visade att MHT insatt inom 10 år efter menopaus minskade CHD hos 
postmenopausala kvinnor jämfört med placebo-behandlade kvinnor (RR 0,52; 95% CI 0,29–
0,96) (Boardman 2015).  
 
I en stor finsk populationsbaserad registerstudie (489 105 kvinnor, över 40 år, 
östradiolbaserad hormonbehandling 1994–2009) visades minskad risk för kardiovaskulär 
dödlighet samt total dödlighet med MHT (Mikkola 2015). I absoluta tal var det 19 färre 
kardiovaskulära dödsfall samt 60 färre dödsfall i total mortalitet per 10 000 kvinnoår efter 
mer än 10 års MHT. Cochrane-rapporten ovan bekräftade minskad total mortalitet för 
kvinnor som påbörjat MHT före 60 års ålder (RR 0,70; 95% CI 0,52–0,95) (Boardman 2015). I 
en 18-års-uppföljning av data från WHI-studien fann man ingen påverkan på total dödlighet i 
gruppen som behandlats med CEE+MPA men med östrogen enbart minskade dödligheten 
signifikant (HR 0,55; 95% CI 0,33–0,92) (Manson 2017). 
 
Stroke 
En meta-analys av RCT studier och observationsstudier fann en ökad risk för stroke med 
MHT (Zhang 2021). I en subgruppsanalys av WHI-studien fann man i båda 
behandlingsgrupperna (CEE/MPA samt CEE enbart) en låg absolut risk för stroke (<1/1000 
kvinnoår) hos kvinnor som påbörjat MHT före 60 år men med en viss ökning hos kvinnor som 
fått östrogen enbart insatt inom 10 år efter menopaus (Fournier 2014). Observationsstudier 
över alla åldrar, inklusive metaanalyser, talar för att lågdos peroralt MHT (Canonico 2016) 
eller transdermalt (Renoux 2010) innebär lägre risk för stroke än standarddos MHT, men RCT 
data saknas. Inga jämförande studier mellan transdermalt och peroralt östrogen finns, men 
det har bedömts osannolikt att transdermalt östradiol skulle öka bakgrundsrisken (Hamoda 
2016).   
 
Migrän med aura (MA) 
Risken för ischemisk stroke (IS) är ungefär fördubblad hos individer med migrän med aura 
(MA) (Schürks 2009, McGregor 2018). Av denna orsak bör man iaktta försiktighet med att 
förskriva MHT till kvinnor med MA. Tidig menopaus (före 45 år) och hög frekvens av MA ökar 
risken för IS. Inga absoluta kontraindikationer finns dock för MHT. I bedömningen bör 
inkluderas övriga risker för hjärt-kärlsjukdom, metabol profil och MA sjukdomsaktivitet. MHT 
hos perimenopausala kvinnor har associerats med en ökning av smärtans svårighetsgrad 
och aura. (Misakian 2003, Aegidius 2007).  
 
Att förskriva den lägsta effektiva dosen av östrogen verkar minska oönskade effekt av MHT 
på migränsjukdomen (MacGregor 2018).  Den hormonella behandlingen bör eftersträva så 
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stabila östrogennivåer som möjligt och skapa blödningsfrihet genom att använda 
kontinuerlig kombinerad regim. 
 
Transdermal östrogenbehandling är troligen fördelaktig i att inte öka antalet migränattacker 
(Nappi 2001, MacGregor 2018, van Lohuizen 2023).  
Om aura debuterar eller blir mer frekvent när kvinnan börjat använda MHT 
rekommenderas neurologkonsult, förnyad värdering av risken för hjärt-kärlsjukdom 
och ställningstagande till att avsluta MHT. 
 
Benmassa och frakturrisk  
Östrogenbehandling enbart eller kombinerad med gestagener motverkar förlust av 
benmassa samt fraktur under behandlingstiden. MHT, som initieras före 60 års ålder, har en 
primärpreventiv effekt med en ungefär halverad risk för höftfraktur och kotfrakturer 
(Torgerson 2001), liksom för alla osteoporosbetingade frakturer sammantaget (Rossow 
2002). I en översiktsartikel fann man behandlingar baserade på östradiol effektivare än de 
med CEE (Zhu 2016). Även låga doser av MHT har visat positiv effekt på benmassa och 
benmetabolism, t.ex. (0,5 mg E2/ 0,1mg NETA) (Gambacciani 2008). Hos kvinnor över 60 år 
kan ännu lägre doser av östradiol positivt påverka benmetabolism och benmassa, på 
gruppnivå, vaginalt 0,0075 mg E2/24 tim (Naessen 1997) och plåster 0,014 mg E2/24 tim 
(Ettinger 2004). Förutom positiva effekter på benmassa kan eventuellt positiva effekter på 
balansfunktion bidra till den snabbt minskade risken för fraktur efter insättandet av MHT. 
Efter avslutad MHT-behandling minskar både bentäthet och frakturskydd. Den 
genomsnittliga frakturrisken under fem år efter avslutad MHT blir då för CEE/MPA gruppen 
jämförbar med kvinnor utan MHT, medan ett visst frakturskydd kvarstår för CEE gruppen, 
enligt en studie (Watts 2017) 
 
Olika grupper av kvinnor kan ha ökad risk för osteoporos och fraktur som vid hypogonadism 
med låga östrogennivåer. På lång sikt har både tidig spontan och kirurgisk menopaus 
samband med ökad osteoporosrisk (Svejme 2012). Östrogensubstitution till dessa patienter 
rekommenderas upp till åtminstone normal menopausålder. Allmänt rekommenderas 
östrogenersättning i nivå med normal premenopausal serumkoncentration av östradiol 
(www.eshre.eu/guidelines). Östrogenmedicineringen ska kombineras med progestogen om 
kvinnan har kvar sin livmoder.  
 
En annan grupp är kvinnor med funktionell hypotalamisk amenorré beroende på till exempel 
undervikt och överdriven fysisk träning, vilket är en vanlig orsak till amenorré hos unga 
kvinnor. Behandling av funktionell hypotalamisk amenorré ska i första hand inriktas på att 
åtgärda bakomliggande orsaker som energibrist, överträning, stört ätbeteende och andra 
stressfaktorer. Vid kronisk hypotalamisk amenorré med sänkt bentäthet bör dock 
östrogensubstitution övervägas. Enligt internationella riktlinjer rekommenderas 
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transdermalt östrogen i kombination med cykliskt gestagen som inte sänker den bentrofiska 
faktorn insulinlik tillväxtfaktor I (IGF-I) och som har visat positiv effekt på benmassa (Gordon 
2017, Misra 2011). Däremot avråder man ifrån kombinerade p-piller som sänker IGF-I samt 
bisfosfonater som ej ska ges till kvinnor i fertil ålder på grund av långtidsrisker (Gordon 
2017).  
 
Vidare kan kvinnor yngre är 60 år med hög risk för fraktur beroende på till exempel ärftliga 
faktorer samt långvarig behandling med kortikoisteroider rekommenderas MHT för att 
motverka benförlust och fraktur, särskilt om de har vasomotorsymtom (Hamoda 2020). MHT 
anses ge godtagbart frakturskydd till denna patientgrupp och tillägg med benspecifik 
behandling kan undvaras så länge MHT pågår. 
Vid diagnosticerad osteoporos bör en individualiserad bedömning göras utifrån ålder och de 
behandlingsalternativ som finns samt uppföljning av effekten på benmassan.  
 
Depression 
Kvinnor med påtagliga vasomotorsymtom nattetid har ofta sömnproblem vilket också har 
samband med trötthet, humörpåverkan samt ökad risk för depression. Det senare har dock 
inte övertygande visats och därför kan MHT inte rekommenderas som behandling vid klinisk 
depression. 
 
Nyligen publicerade studier talar dock för att MHT kan motverka symtom på depression hos 
kvinnor i klimakteriet. I en studie gav behandling med tibolon till perimenopausala kvinnor 
med depression en signifikant förbättring i jämförelse med placebo (Kulkarni 2018). En 
annan studie baserad på KEEPS-projektet visade att kvinnor som fick behandling med CEE 
hade signifikanta förbättringar i självskattningar av depression och ångest i jämförelse med 
placebo (Gleason 2015). 
 
För information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnitt nedan. 
 
Kognition och demens 
I en systematisk översikt undersöktes om olika farmakologiska interventioner inklusive MHT 
kan förebygga eller bromsa kognitiv försämring (Fink 2018). För MHT sågs en viss riskökning 
för lindrig kognitiv störning eller demens som kombinerat utfall. Fynden baserades framför 
allt på två RCT studier från WHIMS (Women’s Health Initiative Memory Study) som 
inkluderade kvinnor i åldern 65–79 år och som behandlades med MHT eller placebo och 
följdes drygt fem år efter avslutat medicinering. Resultaten bedömdes ha låggradig 
evidensstyrka och kan inte överföras till kvinnor <60 år. 
 
Effekten av MHT på kognition förefaller vara beroende av kvinnans ålder när behandlingen 
påbörjas. Mindre RCT-studier och epidemiologiska studier har visat positiva effekter av 
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östrogen på kognitiv funktion vid tidig kirurgisk och tidig naturlig menopaus (Philips 1992, 
Rocca 2007), neutral effekt vid normal menopausålder (Gleason 2015, Henderson 2016) och 
ogynnsam effekt då behandlingen påbörjas i högre ålder (>65 år) (Fink 2018). Flera mindre 
studier ger visst stöd för skydd mot Alzheimer med MHT och positiv effekt har setts med 
MHT insatt i samband med menopausen och i minst 5 år (Baber 2016). 
 
I en publicerad finsk populationsbaserad fall-kontrollstudie med nästan 85 000 kvinnor 
visades en ökad risk för Alzheimers sjukdom med 9–17 procent av enbart östrogen eller 
östrogen i kombination med gestagen efter mer än 10 års användning hos kvinnor som 
påbörjade medicineringen vid en ålder yngre än 60 år (Savolainen-Peltonen 2019). 
Riskökningen kom först efter 10 års bruk och det var främst peroralt östrogen och syntetiska 
gestagener som använts. En liknande dansk nationell fall-kontrollstudie visade nyligen ett 
samband mellan MHT och utveckling av demens totalt (HR 1,24 (95% CI 1,17–1,33) samt 
specifikt för Alzheimers sjukdom hos kvinnor i åldern 50-60 år vid studiestart (Pourhadi 
2023). Författarna till denna studie rekommenderar ytterligare studier för att avgöra om 
resultaten representerar en faktisk effekt av MHT eller om de återspeglar en underliggande 
predisposition för både vasomotorsymtom och demens. 
 
Kunskapsläget beträffande demens och MHT bedöms fortfarande vara oklart. 
 
Kroppseget progesteron som alternativ till gestagen 
Under senare år har intresset varit stort hos både patienter och gynekologer i Sverige för så 
kallat bioidentiskt progesteron, dvs. kroppseget eller ”naturligt” progesteron, som ett 
alternativ till gestagen (Löfqvist 2014, Löfqvist och Rylander 2014, Bixo och Hirschberg 2015, 
Löfqvist 2018, Hirschberg 2018). Bakgrunden är att bioidentiskt progesteron i kombination 
med östrogen av vissa hävdats vara säkrare avseende risk för bröstcancer jämfört med 
gestagen som tillägg till östrogen. Frågan är dock vad det finns för evidens för bröst- och 
endometriesäkerhet med bioidentiskt progesteron. Vidare om det finns andra fördelar med 
progesteron jämfört med gestagener vad gäller till exempel risken för venös trombos, 
metabola effekter eller humörpåverkan. 
 
I Sverige har mikroniserat progesteron nyligen registrerats på indikationen tillägg till 
östrogen i MHT. Mikroniserat progesteron 200 mg dagligen rekommenderas för sekventiell 
regim 12 dagar/ månad. För kontinuerligt kombinerad MHT används 100 mg dagligen.  
 
Bröst 
Det saknas randomiserade studier som har jämfört östrogenkombinationer med 
mikroniserat progesteron och gestagen avseende incidensen av bröstcancer som primärt 
utfallsmått. Tidiga resultat från den prospektiva franska E3N-kohorten (80 377 kvinnor) 
antydde lägre risk för bröstcancer med östradiol/mikroniserat progesteron (justerad RR 1,00; 
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95% CI 0,83–1,11) jämfört med östradiol/gestagen (RR 1,69; 95% CI 1,50–1,91) (Fournier 
2008). Längre tids uppföljning, mer än fem år, visar dock en något ökad risk för bröstcancer 
även med kombinationen östradiol och mikroniserat progesteron alternativt dydrogesteron 
(justerad RR 1,31: 95% CI 1,15–1,48) (Fournier 2014a) att jämföra med en ungefär dubblerad 
risk med kombination östrogen/syntetiskt gestagen. Efter att ha slutat med MHT 
innehållande mikroniserat progesteron eller dydrogesteron försvinner riskökningen och är 
inte längre signifikant efter 3 månader till 5 år (RR 1,15; 95% CI 0,93–1,42).  
 
I en systematisk översikt sammanfattas att upp till fem års användning av MHT med 
mikroniserat progesteron ger ingen signifikant riskökning för bröstcancer (Stute 2018). 
Däremot finns det samband med en något ökad risk för bröstcancer med 
östrogen/mikroniserat progesteron efter i medeltal sex års behandling (Stute 2018). Det 
saknas data för transdermalt progesteron och endast en studie finns ännu gällande vaginalt 
progesteron (Hodis 2018). 
 
Endometrium 
Incidensen av endometriecancer med mikroniserat progesteron i kombination med östrogen 
har undersökts i två prospektiva kohortstudier; EPIC-studien inkluderande 115 474 kvinnor 
med en uppföljningstid på nio år (Allen 2010) och E3N-studien som bidrog med 65 630 
kvinnor och en uppföljningstid på 10,8 år (Fournier 2014b). Båda studierna visade en 
signifikant ökad risk för endometriecancer (EPIC: HR 2,42; 95% CI 1,53–3,83 och E3N: HR 
1,96; 95% CI 1,41–2,73). I E3N-studien sågs riskökningen först efter mer än fem års 
behandling. Som jämförelse gav gestagen i kombination med östrogen ingen riskökning för 
endometriecancer (HR 0,65; 95% CI 0,41–1,02). Det finns tre mindre randomiserade studier 
som har jämfört endometriesäkerhet med östrogen/mikroniserat progesteron och annan 
behandling, varav den amerikanska PEPI-studien inte visade någon ökad risk för 
endometriecancer efter tre års behandling (The Writing Group for the PEPI trial 1996). I en 
fransk studie (Jondet 2002) undersöktes bl.a. endometrieskyddet efter 18 månader med 
transdermalt östradiol kombinerat med 14 dagar med antingen peroralt mikroniserat 
progesteron 200 mg/dag eller peroralt klormadinone acetate 10 mg/dag hos 336 
postmenopausala kvinnor. Båda regimerna tycktes ge adekvat skydd utan något fall av 
endometriehyperplasi i någondera gruppen. Den tredje studien finns endast publicerad som 
abstrakt till en konferens och kommenteras inte här (Lorraine 1994). 
En publicerad systematisk översikt konkluderar att oralt mikroniserat progesteron i 
sekventiell regim 200 mg dagligen i 12–14 dagar/månad är säkert för endometriet upp till 
fem år medan risken för endometriecancer är ökad efter mer än fem års behandling (Stute 
2016). Däremot finns otillräckligt underlag för konklusion om säkerheten med oralt 
mikroniserat progesteron i kontinuerlig regim med östrogen. En RCT som inkluderade 1845 
kvinnor visade inga fall av endometriehyperplasi eller atypi efter ett års behandling både 
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med 1 mg östradiol och 100 mg mikroniserat progesteron och 0,5 mg östradiol och 100 mg 
mikroniserat progesteron (Lobo 2018).  
 
Vår rekommendation är att som alltid utreda avvikande blödningsmönster och att göra 
regelbundna ultraljudsundersökningar efter mer än fem års behandling. Det finns ännu inga 
vetenskapliga studier gällande endometriesäkerhet vid användning av progesteron i 
krämform eller rektal administrering. 
 
Venös trombos och metabol påverkan 
En meta-analys från 2018 baserad på sju populationsbaserade observationsstudier 
bekräftade att transdermalt östrogen inte ökar risken för venös trombos medan oralt 
östrogen ökar risken signifikant (Scarabin 2018). Vidare visades att 
progestogenkomponenten påverkar risken. Tillägg av mikroniserat progesteron till 
transdermalt östrogen gav ingen riskökning för venös trombos (RR 0,93; 95% CI 0,65–1,33) 
medan motsvarande estimat för gestagentillägg med MPA och NETA var RR 1,37 (95% CI 
0,97–1,93). Progesteron är ej trombogent och har lägre om ens någon ökad risk även i 
kombination med östradiol oralt och skiljer sig därmed från de syntetiska gestagenerna 
(Vinogradova 2019). 
 
Få randomiserade studier har undersökt effekten av kombinationsbehandling med 
progesteron jämfört med gestagen när det gäller metabola parametrar. Detta har dock 
undersökts i en RCT studie, nämligen PEPI-studien (Greendale 1996). I denna studie 
randomiserades 875 kvinnor till fem olika behandlingar där konjugerat östrogen (CEE) och 
cykliskt MPA samt CEE och cykliskt mikroniserat progesteron kombinerades. 
Kombinationsbehandling med progesteron hade den mest fördelaktiga ökningen av HDL 
men det var inga andra signifikanta förändringar mellan dessa behandlingar inklusive LDL, 
triglycerider, total kolesterol, blodtryck, fibrinogen samt insulin- och glukosnivåer vid oral 
glukosbelastning. 
 
Humörpåverkan och kognition 
Nyligen visade en RCT att transdermalt östrogen i kombination med sekventiellt 
mikroniserat progesteron var tredje månad i ett år motverkade utvecklingen av depressiva 
symtom under klimakteriet (Gordon 2018). En annan RCT (KEEPS) visade att konjugerat 
östrogen i kombination med mikroniserat progesteron har positiva effekter på depression 
och oro jämfört med placebo (Gleason 2015). 
 
När det gäller kognition har två RCT studier (KEEPS och ELITE) undersökt detta. ELITE-studien 
visade neutral effekt av oralt östradiol kombinerat med sekventiellt mikroniserat 
progesteron på kognitiva funktioner hos kvinnor som påbörjat behandling i nära anslutning 
eller inom 10 år efter menopaus (Henderson 2016). KEEPS-studien visade ingen positiv effekt 
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på kognition av transdermalt östrogen kombinerat med sekventiellt mikroniserat 
progesteron jämfört med placebo (Gleason 2015). 
 
Dydrogesteron 
Dydrogesteron är 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. Då dydrogesteron har stora likheter med progesteron och relativt nyligen 
registrerats i Sverige som komponent i MHT, behandlas det separat från övriga gestagener 
(Mueck 2009, Mueck 2018, Stevenson 2013).  
 
Bröst 
Det saknas randomiserade studier som har utvärderat bröstsäkerhet med dydrogesteron i 
kombination med östrogen. En finsk registerstudie visade ingen ökad risk för bröstcancer 
med dydrogesteron i kombination med östrogen även efter mer än fem års behandling (SIR 
1,13; 95% CI 0,49–2,22) (Lyytinen 2009). Det totala antalet fall av bröstcancer var dock litet. 
Den franska E3N-kohorten visade heller ingen ökad risk för bröstcancer efter cirka åtta års 
uppföljning (RR 1,16; 95% CI 0,94–1,43) (Fournier 2008). En systematisk översikt och meta-
analys av olika slags MHT och bröstcancerrisk visade ingen ökad risk för bröstcancer med 
kombinationen östrogen/dydrogesteron baserat på tre observationsstudier (OR 1,10; 95% CI 
0,89–1,36) (Yang 2017).  
 
En nyligen publicerad stor studie från UK inkluderade mer än 98 000 fall med primär 
bröstcancer i åldrarna 50–79 år (Vinogradova 2020). Även för dydrogesteron i kombination 
med östrogen fann man i denna studie en signifikant ökad risk för insjuknande i bröstcancer 
vid exponering > 5år, OR 1,24 (1,03–1,48), vilket dock var ett något lägre punktestimat än för 
syntetiska gestagenkombinationer. Dock kan medeldurationen för kombinationer med 
dydgrogesteron med längre tids exponering (>5 år) misstänkas vara något kortare än för 
syntetiska gestagenkombinationer, som funnits längre på marknaden, och därmed bidra till 
en lägre OR med dydrogesteron. I studien presenteras enbart incidensdata medan 
mortalitetsdata inte redovisas. 
 
Endometrium 
Det finns en placebo-kontrollerad randomiserad studie som har undersökt 
endometriesäkerhet med olika doskombinationer av sekventiell behandling med 
östrogen/dydrogesteron (Ferenczy 2002). Bland totalt 442 kvinnor fann man tre fall av 
endometriecancer efter 26 behandlingscykler där alla hade fått aktiv behandling. En finsk 
populationsbaserad registerstudie visade ingen ökad risk (Jaakkola 2009), men det totala 
antalet cancerfall var litet. E3N-kohorten visade däremot en ökad risk för endometriecancer 
efter mer än fem års behandling (HR 1,69, 95% CI 1,06–2,70) (Fournier 2014b). 
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Vår rekommendation är att som alltid utreda avvikande blödningsmönster och att med 
tanke på ännu viss osäkerhet efter långtidsbehandling göra regelbundna 
ultraljudsundersökningar efter mer än fem års behandling. 
 
Humör och kognition 
Det saknas jämförande studier avseende humörpåverkan och kognition mellan 
dydrogesteron och syntetiska gestagener som MHT men i studier generellt rapporteras god 
tolerans för dydrogesteron. 
 
Risk för tromboemboli 
Randomiserade studier saknas men en stor brittisk fall-kontroll studie undersökte 5 795 
kvinnor med VTE och 21 670 kontroller (Vinogradova 2019). Man konkluderade att bland 
olika kombinationer av östrogen/progestogener hade konjugerade östrogener kombinerade 
med MPA högst risk (justerad OR 2,10; 95% CI 1,92–2,31) medan oralt östradiol kombinerat 
med dydrogesteron hade lägst risk (justerad OR 1,18; 95% CI 0,98–1,42). Dydrogesteron 
delar samma profil gällande koagulationsparametrar som för progesteron och är ej 
trombogent och har lägre om ens någon ökad risk även i kombination med östradiol oralt 
och skiljer sig därmed från de syntetiska gestagenerna. 
 
 
Androgensubstitution 
En del kvinnor upplever nedsatt libido och vitalitet trots adekvat östrogensubstitution, vilket 
kan ha samband med låga androgennivåer. Detta gäller framför 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 androgennivåer och specifika symtom. Amerikanska Endocrine Society har därför 
avrått från att ge diagnosen androgenbristsyndrom (Wierman 2014). 
 
Flera studier inklusive systematiska översikter har dock visat att testosteronmedicinering 
enbart eller i kombination med MHT har positiva effekter på sexuell lust, respons och 
tillfredsställelse hos både naturligt och kirurgiskt postmenopausala kvinnor (Davis 2008, 
Jayasena 2018). Vidare har studier visat ökad muskelmassa och vissa, men inte alla, ökad 
benmassa med testosteronersättning jämfört med placebo eller som tillägg till 
östrogenbehandling (Jayasena 2018). Däremot saknas evidens för en tydlig positiv effekt av 
testosteronbehandling på psykologiskt välbefinnande hos postmenopausala kvinnor. 
 
Litet är känt om långtidsrisker med testosteronmedicinering till kvinnor, som t.ex. risk för 
hjärtkärlsjukdom samt hormonberoende cancer. En systematisk översikt konkluderade att 
befintliga studier inte ger hållpunkter för skadliga metabola effekter eller ökad hjärtkärlrisk 
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med transdermal testosteronbehandling till kvinnor (Spoletini 2014). När det gäller 
bröstcancerrisk, visade en fyraårig, öppen säkerhetsstudie på över 900 kvinnor ingen ökad 
risk för bröstcancer jämfört med bakgrundspopulationen (Nachtigall 2011). Testosteron har 
en atrofisk effekt på endometriet och det finns inga belägg för en ökad risk för 
endometriecancer (Zang 2007, Jayasena 2018). 
 
Indikation för androgensubstitution 

● nedsatt libido som vid s.k. hypoaktiv sexuell luststörning 
Kontraindikationer 

● bröstcancer  
● gynekologisk cancer  
● hjärtkärlsjukdom 
● leversjukdom 

 
Riktlinjer för testosteronbehandling till kvinnor har nyligen publicerats (Davis 2019, Johansen 
2020). Enligt dessa kan testosteronbehandling rekommenderas till naturligt eller kirurgiskt 
postmenopausala kvinnor med sexuell dysfunktion. Dessvärre finns det idag inget godkänt 
preparat på den svenska marknaden för behandling av kvinnor. Det som återstår är därför 
att använda preparat avsedda för män. Transdermal behandling rekommenderas eftersom 
oral behandling kan påverka lipiprofilen negativt (Davis 2019, Johansen 2020). 
Testosterongel/kräm 5 mg/dag alternativt 10 mg varannan dag förefaller vara en lämplig dos 
för de flesta kvinnor men ibland kan även det bli för mycket. Det är viktigt att följa 
serumnivån av testosteron i kombination med sexualhormonbindande globulin (SHBG). 
Risken för biverkningar i form av akne och ökad kroppsbehåring bör beaktas. Allvarliga 
androgena biverkningar (virilisering inklusive röstpåverkan) är dock sällsynta om 
testosteronnivåerna hålls inom referensområdet för kvinnor i fertil ålder. 
 
Systemisk DHEA behandling 
Dehydroepiandrosteron (DHEA) är en androgen steroid som bildas i binjuren och är en 
inaktiv prekursor till aktivt testosteron och östrogen hos båda könen. Omvandlingen sker 
intracellulärt i perifera vävnader. Efter menopaus anses DHEA vara den huvudsakliga källan 
till både testosteron- och östrogenproduktion hos kvinnor. Systemisk behandling med DHEA 
har använts vid nedsatt libido, vitalitet och menopausala symtom hos kvinnor. En Cochrane-
analys baserad på 28 RCT-studier och 1273 kvinnor visade att DHEA kan förbättra sexuell 
funktion något jämfört med placebo men det finns inget vetenskapligt stöd för att DHEA 
förbättrar livskvaliteten (Scheffers 2015). I Sverige kan systemiskt DHEA (Prasteron) endast 
förskrivas på licens eller som extemporeberedning.  
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Fytoestrogener 
Fytoöstrogener är växtföreningar med östrogenlika egenskaper. Det finns fyra klasser av 
fytoöstrogener: isoflavoner, lignaner, coumestaner och stilbener. Sojaprodukter som t.ex. 
tofu innehåller rikligt med isoflavoner, under det att lignaner kan återfinnas i linfrö, fullkorn, 
grönsaker och frukt. Stilbener som resveratrol utvinns ur vindruvsskal och andra bär. Den 
kemiska strukturen på fytoöstrogener liknar det naturliga östrogenet och substanserna kan 
ha östrogena och anti-östrogena effekter beroende på målorgan och östrogennivåer, 
sannolikt också beroende på relationen mellan de två olika östrogenreceptorerna, alfa och 
beta, i målorganet. Intresset för fytoöstrogener härstammar från det faktum att 
vasomotorsymtom förefaller mindre vanligt i asiatiska länder, samtidigt som kosten i dessa 
länder innehåller större mängder av fytoöstrogener. 
 
Ett antal systematiska översiktsartiklar kring fytoöstrogener har publicerats de senaste åren. 
Två systematiska översikter (Chen 2015, Franco 2016), inkluderande 15 respektive 62 
randomiserade studier, fann en klar förbättring av vasomotorsymtom och vaginala symtom 
bland de kvinnor som behandlats med fytoöstrogener, samtidigt som biverkningsprofilen 
inte skiljde sig åt mellan grupperna. Data från de flesta studier talar för att användande av 
fytoöstrogener innebär säkerhet angående både endometrium och bröst. Dock torde både 
dosering och duration spela stor roll för riskerna varför vi rekommenderar att kvinnor som 
väljer att använda denna typ av behandling monitoreras hos gynekolog beträffande 
eventuella blödningar och avseende endomtriet.  Det saknas ännu tillräckligt med data för 
att i nuläget uttala sig om långtidseffekter av fytoöstrogener avseende hjärt-kärlsjukdom, 
bröstcancer, blodpropp och stroke (Glisic 2018, Rienks 2017, Oropreza 2005, Lobos 2013). 
 
 

Andra icke-hormonella behandlingar 
 
Fysisk aktivitet 
Det saknas stark evidens för att fysisk aktivitet kan förebygga eller minska klimakteriebesvär 
men många studier talar för att så är fallet (Lindblom 2017; Berin 2019). Det är oklart om 
någon viss typ av aktivitet har bättre effekt än någon annan men studier bör undersöka om 
träningsform, intensitet, frekvens och duration spelar roll för effekten. En studie av 15 
veckors styrketräning ledd av fysioterapeut visade sig dock halvera antalet vallningar och 
svettningar på gruppnivå, förbättrade välbefinnandet, lipoproteinprofilen och minskade 
intraabdominellt fett (Berin 2019, Nilsson 2023). Dessutom minskade LH-nivåerna i den 
tränande gruppen som ett tecken på effekter på hypotalamisk nivå liknande vad som 
åstadkommes av fezolinetant (Nilsson 2022). Även metaanalyser stödjer att det finns viss 
evidens för effekt på vasomotorsymtom av fysisk aktivitet (Liu 2022) och inte minst för av 
styrketräning (Choundry 2024). Eftersom fysisk aktivitet även har positiv inverkan på andra 
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risker relaterade till östrogenbrist, såsom benskörhet, utveckling av åderförkalkning och 
därmed ökad risk för hjärt-kärlsjukdom, kan fysisk aktivitet i princip alltid rekommenderas till 
kvinnor i klimakteriet. 
 
Akupunktur 
Akupunktur, särskilt elektroakupunktur med förmodat kraftfull effekt, ger en rad påvisade 
biologiska effekter. Fram till idag har många studier genomförts med akupunktur som 
behandling av värmevallningar och svettningar. De flesta visar på en tydlig minskning av 
symtomen men man har inte lyckats påvisa skillnader i effekt mellan elektroakupunktur och 
kontrollbehandling s.k. ytlig akupunktur eller ”placeboakupunktur” (som egentligen inte 
existerar då alla metoder innebär taktil påverkan), varför mer ospecifika effekter kan vara de 
som har mest effekt på symtomen. För många kvinnor med vasomotorsymtom och där MHT 
är kontraindicerat, till exempel vid bröstcancer (och män med prostatacancer) kan 
akupunktur dock vara ett värdefullt tillskott till behandlingsarsenalen (Befus 2018). 
 
Fezolinetant 
Fezolinetant är en icke-hormonell, selektiv neurokinin 3-receptorantagonist som nyligen 
godkänts för behandling av måttliga till svåra vasomotorsymtom på grund av klimakteriet 
hos kvinnor i åldern upp till 65 år. Placebokontrollerade studier har visat en minskning av 
antalet måttliga till svåra vallningar och svettningar med cirka 60% (Lederman 2023, Johnson 
2023, Schaudig 2024). Läkemedlet är subventionerat för kvinnor med kontraindikation för 
MHT. Bröstcancer är inte en kontraindikation för fezolinetant men hittills har endast kvinnor 
med tidigare bröstcancer och avslutad adjuvant behandling studerats. Påverkan på 
leverenzymer var lika vanliga i placebo- som i fezolinetantgrupperna i studierna som låg 
bakom preparatets godkännande men nyligen har fall med påtaglig leverpåverkan 
rapporterats. Läkemedelsverket föreskriver att levervärden måste kontrolleras innan 
behandling med fezolinetant påbörjas och sedan följas varje månad under de tre första 
månaderna av behandlingen och därefter baserat på klinisk bedömning.  
 
Antidepressiva läkemedel 
Selektiva serotoninåterupptagshämmare (SSRI) och selektiva serotonin- och 
noradrenalinåterupptagshämmare (SNRI) kan utgöra behandlingsalternativ mot svettningar 
och värmevallningar för kvinnor som inte vill eller kan använda hormonpreparat. En särskilt 
angelägen grupp att kunna erbjuda alternativ till östrogen är kvinnor som behandlats för 
bröstcancer och som har adjuvant behandling som förvärrar klimakteriesymtomen.  
SSRI och SNRI har indikation depressions- och ångesttillstånd med dokumenterat god effekt 
men biverkningar förekommer. De vanligaste biverkningarna är illamående, sexuell 
funktionsstörning, yrsel, tremor, somnolens, sömnlöshet och svettningar som i många fall 
klingar av med tiden. Dock brukar de sexuella biverkningarna, nedsatt lust och 
orgasmdysfunktion i högre grad kvarstå hos de individer som drabbas. När det gäller 
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klimakteriesymtom, har fluoxetin, sertralin, paroxetin, escitalopram, venlafaxin och 
desvenlafaxin visat signifikant bättre effekt än placebo i korttidsstudier. Paroxetin godkändes 
av FDA 2013 för behandling av klimakteriebesvär. Fluoxetin och paroxetin interagerar med 
CYP2D6 vilket kan påverka effekten av tamoxifen, och sådan kombination bör därför 
undvikas. Senare studier har visat god effekt av escitalopram samt desvenlafaxin jämfört 
med placebo under ett års behandling. I jämförande studier har 37,5 mg venlafaxin och 10–
20 mg escitalopram visat lika god effekt som 0,5 mg östradiol enbart.  
 
Sammanfattningsvis, finns ett måttligt starkt underlag för att rekommendera escitalopram 
eller venlafaxin som behandling mot svettningar och värmevallingar (Nelson 2006, Freeman 
2011, Pinkerton 2013, Joffe 2014, Guthrie 2015).  

 

Särskilda tillstånd  
 
Prematur ovariell insufficiens och tidig menopaus 
POI är ett tillstånd med hypergonadotrop hypogonadism hos en kvinna yngre än 40 år och 
som har amenorré (Norling 2019). Diagnosen baseras på upprepade FSH-värden över 25 IE/L 
med minst en månads mellanrum mellan provtagningarna (ESHRE POI guideline 2024). 
POI kan ge upphov till alla slags östrogenbristsymtom som svettningar, vallningar, 
sömnstörningar och humörsvängningar samt lokala symtom inklusive dyspareuni (Kovanci 
2015). Oavsett bakomliggande orsak, har POI också samband med vissa hälsorisker på lång 
sikt som ökad förlust av benmassa ledande till osteoporos (Svejme 2012), samt ökad risk för 
hjärtkärlsjukdom (Atsma 2006, Muka 2016), demens (Rocca 2007), stroke och mortalitet 
(Mondul 2005, Tao et al 2016). POI har samband med ökad dödlighet framför allt i 
hjärtkärlsjukdom (Tao 2016). Däremot är risken för bröstcancer och endometriecancer 
minskad (Titus-Ernstoff 1998, Ewertz 2005, Mondul 2005). Bilateral ooforektomi hos kvinnor 
i premenopausal ålder ger upphov till motsvarande symtom samt hälsorisker som vid POI 
men symtomen kommer abrupt och är mer uttalade (Gallicchio 2006).  
 
Tidig menopaus, dvs. mellan 40–45 år anses också öka risken för negativa hälsoeffekter på 
grund av östrogenbrist. 
 
Indikation 
Det finns evidens för att MHT hos kvinnor med POI eller tidig menopaus motverkar 
östrogenbristrelaterade symtom samt ovanstående hälsorisker (Popat 2014, Kovanci 2015). 
Hos unga patienter kan kombinerade p-piller vara ett alternativ. Östrogensubstitution 
rekommenderas upp till (minst) normal klimakterieålder (52 år) (ESHRE POI guideline 2024, 
NAMS Position statement 2017). I vissa fall kan medicineringen förlängas efter normal 
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menopausålder om fördelarna bedöms överväga eventuella risker. Hormonmedicinering 
ökar inte risken för bröstcancer vid POI (Ewertz 2005). Diskussionen om risker med MHT för 
kvinnor i normal klimakterieålder gäller därför inte för kvinnor med POI/tidig menopaus. Det 
saknas dock evidensbaserade riktlinjer för vilken typ och dos av hormonell substitution som 
är optimal. Allmänt rekommenderas östrogen i standarddos (2–4 mg peroralt östradiol, 100 
μg transdermalt) och ej lågdos för att uppnå en normal premenopausal serumkoncentration 
av östradiol på 200–400 pmol/L (ESHRE POI guideline 2024; NAMS Position statement 2017). 
Östrogenmedicineringen ska kombineras med progestogen som endometrieskydd. 
 
Kontraindikationer 
Det finns i praktiken få kontraindikationer till östrogensubstitution vid POI/tidig menopaus. 
Anamnes på VTE utgör ingen absolut kontraindikation då risk-nyttaförhållandet med 
östrogenbehandling bedöms vara övervägande fördelaktigt. Dessa patienter bör dock 
ordineras transdermal östrogenmedicinering som inte ökar risken för venös trombos 
(Scarabin 2018). Hereditet för bröstcancer utgör inte heller kontraindikation för 
östrogensubstitution vid dessa tillstånd. Endast pågående VTE, aktuell arteriell kärlsjukdom 
eller bröstcancer innebär kontraindikation för MHT vid POI/tidig menopaus. 
 
Kvinnor med ärftlighet för bröstcancer 
Bröstcancer hos första- eller andragradssläktingar är ingen kontraindikation för systemisk 
MHT men bör beaktas som en riskfaktor i den individuella rådgivningen.  
Resultat från den s.k. Two Sister Study talar emot att MHT ökar bröstcancerrisken hos unga 
kvinnor med ärftlighet för bröstcancer (O´Brien 2015). I denna studie följdes 1419 systrar till 
kvinnor som diagnosticerats med bröstcancer före 50 års ålder och jämfördes med 1665 
kontroller. Risken för bröstcancer före 50 års ålder var inte förhöjd med kombinerad MHT 
(OR 0,80; 95% CI 0,41–1,59), medan östrogenbehandling enbart var associerad med färre fall 
av diagnosticerad bröstcancer före 50 års ålder (OR 0,58; 95% CI 0,34–0,99).  
 
Bärare av BRCA1 eller BRCA2 mutation har en ökad risk för bröstcancer men detta gäller 
framför allt östrogenreceptor-negativ bröstcancer. En meta-analys från 2018 visar att MHT 
inte påverkar bröstcancerrisken hos BRCA1 och BRCA2 bärare som genomgått profylaktiskt 
bilateral salpingooforektomi och att enbart östrogenbehandling har samband med mindre 
risk för bröstcancer (Marchetti 2018).  Hos BRCA-bärare som genomgått bilateral 
salpingooforektomi kan därför systemisk MHT övervägas för att balansera de hälsorisker 
som orsakats av en tidig menopaus. I dessa fall kan man överväga MHT till dess att kvinnan 
uppnått medianåldern för menopaus (52 års ålder). Fortsatt MHT-behandling hos BRCA-
bärare bör individualiseras.  
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Bröst- och endometriecancer 
Kvinnor med anamnes på bröst- eller endometriecancer som besväras av vasomotorsymtom 
bör i första hand rekommenderas icke-hormonella alternativ, se ovan. Byte av antihormonell 
behandling från tamoxifen till aromatashämmare leder ofta till symtomförsämring avseende 
vasomotorsymtom.  
 
MHT kan övervägas hos kvinnor med kirurgiskt behandlad endometriecancer om icke-
hormonell behandling inte haft tillräcklig effekt och vasomotorsymtomen är uttalade. Detta 
gäller särskilt kvinnor med lågrisk endometriecancer, d.v.s. FIGO stadium I-II och som är 
östrogen- och progesteronreceptornegativa. En metaanalys av ett litet antal retrospektiva 
studier och en RCT, sammanlagt cirka 2000 kvinnor med endometriecancer visade ingen 
ökad risk för återfall i cancersjukdom bland dem som behandlats med MHT (Shim 2014). 
Kvinnor med endometriecancer av FIGO stadium III och IV och intermediär eller högrisk 
endometriecancer avrådes från MHT men här saknas väsentligen data. 
 
För lokal behandling av vulvovaginala symtom, se under avsnittet Lokal behandling. 
 
Cervixcancer 
Det finns evidens för att MHT inte ökar risken för cervixcancer eller recidiv (Deli 2019). 
Vasomotorsymtom hos kvinnor med cervixcancer kan därför behandlas med MHT. 
 
Ovarialcancer 
MHT kan övervägas hos kvinnor med epitelial ovarialcancer om icke-hormonell behandling 
är verkningslös och om kvinnans vasomotorsymtom är uttalade. En metaanalys av två 
randomiserade prövningar och fyra kohortstudier, sammanlagt omfattande 1500 kvinnor 
med epitelial ovarialcancer, påvisade inte någon ökad risk för återfall i cancersjukdom (Li 
2015). Ytterligare en metaanalys kom till samma slutsats (Pergialiotis 2016). Kvinnor vars 
ovarialcancer uttrycker östrogenreceptorer, som granulosacellstumörer och Sertoli-
Leydigcellstumörer bör tills vidare ej erbjudas MHT, då säkerhetsdata saknas. 
 
Diabetes 
Menopaus är associerad med en försämrad metabol profil samt ökad risk för diabetes. MHT 
förbättrar glukoskontrollen hos kvinnor med och utan diabetes. Avseende effekten av 
hormonbehandling på komponenter i det metabola syndromet finns det en meta-analys av 
107 randomiserade kliniska prövningar med över 33 000 deltagare och kring 50.000 
personårs uppföljning (Salpeter 2006). Resultaten visar att hormonbehandling minskar 
abdominellt fett, insulinresistens, insjuknande i diabetes, blodtryck, inflammatoriska 
markörer, koagulationsfaktorer samt förbättrar lipidprofilen hos kvinnor utan diabetes. 
Hos kvinnor med diabetes förbättras insulinresistens och fasteblodsocker. Diabetes utgör 
således ingen kontraindikation för MHT men man bör individualisera behandlingen, baserat 
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på kvinnas kardiovaskulära riskprofil. Enligt European Menopause and Andropause Society ’s 
(EMAS) riktlinje ”Menopause and Diabetes” (Slopien 2018) rekommenderas följande: 

1. Transdermal eller oral östrogenbehandling till kvinnor med diabetes och låg 
kardiovaskulär risk. 

2. Transdermal östrogenbehandling till kvinnor med diabetes som har kardiovaskulära 
riskfaktorer som till exempel obesitas.  

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

4. Livsstilsintervention, inkl. kost och motion bör rekommenderas och är basen för 
diabetesprevention för kvinnor i menopaus. 
 

Kardiovaskulära sjukdomar/risker och metabolt syndrom 
För kvinnor med hög risk för kardiovaskulära sjukdomar bör inte MHT rekommenderas, utan 
de bör erbjudas icke-hormonella alternativ.  För de med moderat risk rekommenderas 
transdermalt östradiol i kombination med progestogen som har visat sig inte påverka 
blodtryck, triglycerider och glukosmetabolism negativt alternativt med mikroniserat 
progesteron (se avsnitt om ”Diabetes” ovan) (Stuenkel 2015). 
 
Anamnes på venös tromboembolism  
Kvinnor med anamnes på djup venös tromboembolism (VTE) kan efter individuell 
bedömning av ytterligare riskfaktorer för VTE förskrivas transdermalt östrogen i lägsta 
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 riskbedömning och information till patienten om risker är av stor vikt.  
 
SLE 
MHT förefaller inte öka risken för att SLE-sjukdomen försämras, mätt som förekomst av lätta 
eller medelsvåra skov. Data är ännu så länge sparsamma och försök till meta-analyser har 
försvårats av stora skillnader i design och utfall mellan studier (Rojas-Villarraga 2014). Den 
huvudsakliga anledningen till försiktighet vid MHT-förskrivning är att kvinnor med SLE har en 
ökad risk för venös tromboembolism, vilket framkommer även i de relativt små kliniska 
prövningar som gjorts på området (Buyon 2005, Sanchez-Guerrero 2007). Förskrivning bör 
följa de rekommendationer som ges för att minska trombosrisken, dvs. i första hand 
användning av transdermalt östrogen. Se även Reuma-ARG Praktisk handläggning inför, 
under och efter graviditet hos kvinnor med SLE, avsnitt Menopaus 
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Lokal behandling vid vulvovaginal atrofi 

Lokal östrogenbehandling 
Ungefär hälften av alla postmenopausala kvinnor har symtom på vulvovaginal atrofi (VVA) i 
form av torrhetskänsla, sveda, klåda och dyspareuni. Behandling med lokalt östrogen är 
mycket effektiv vid dessa symtom (Lethaby 2016, Hirschberg 2021) och kan erbjudas de allra 
flesta kvinnor (se kontraindikationer nedan). Urinvägsbesvär som täta trängningar samt 
recidiverande urinvägsinfektioner har också samband med atrofiska slemhinnor och lokal 
östrogenbrist hos postmenopausala kvinnor. Systemisk MHT hjälper inte i dessa fall och kan 
t.o.m. öka incidensen av stressinkontinens (Cody 2012). Däremot finns evidens för att lokal 
östrogenbehandling motverkar överaktiv blåsa, trängningsinkontinens samt recidiverande 
urinvägsinfektioner (Cody 2012; Duenas-Garcia 2016). Lokalt östrogen är effektivt vid 
dyspareuni genom att öka lubrikation och blodflöde i underlivet (Long 2006) medan sexuell 
funktion och libido inte påverkas (Santoro 2016). Samtliga lokala östrogenpreparat på 
marknaden har visat god effekt jämfört med placebo men effekten är dosberoende och 
östradiolpreparat är mer potenta än östriolpreparat, särskilt när det gäller den urogenitala 
slemhinnan. 
 
Det finns inget stöd för att lokal östrogenbehandling ökar risken för vare sig 
endometriecancer eller bröstcancer (Le Ray 2012, Collaborative Group 2019). Behandlingen 
ger endast minimalt och övergående systemiskt upptag av östrogen (Santen 2015). 
Progestogentillägg behövs därför inte vid lokal östrogenbehandling men om vaginal blödning 
uppstår måste detta utredas på sedvanligt sätt. Lokal östrogenbehandling ökar inte heller 
risken för venös tromboembolism (Lethaby 2016). 
 
Indikationer 
Vid följande symtom finns det evidens för behandling med lokalt östrogen: 

● torrhetskänsla, sveda, irritation och klåda  
● dyspareuni, minskad lubrikation  
● överaktiv blåsa, dysuri och samtidig förekomst av urogenital atrofi  
● recidiverande urinvägsinfektioner 

 
Kontraindikationer 
Tidigare har lokalt östrogen varit en absolut kontraindikation för bröstcancerpatienter som 
får adjuvant behandling med aromatashämmare eftersom syftet med sådan behandling är 
att hämma östrogenproduktionen till omätbara nivåer. Däremot har lokalt östrogen för 
övriga bröstcancerpatienter, som t.ex. använder tamoxifen, inte varit något absolut hinder. 
Dessvärre medför aromatashämmare stor risk för uttalad VVA, vilket också påverkar 
följsamheten till behandlingen. 
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Nyligen publicerades data från Blissafe-studien som visar att Blissel (lågdos östriol 50 μg 
/dos) är effektiv behandling vid VVA hos bröstcancerpatienter som behandlas med 
aromatashämmare och utan att ge systemisk påverkan på FSH-nivåer (Hirschberg 2020, 
Sánchez-Rovira 2020). Detta har lett till ändrade rekommendationer i det Nationella 
vårprogrammet för bröstcancer https://cancercentrum.se/samverkan/om-
oss/nyheter/2020/mars/uppdaterat-nationellt-vp-brost/. I vårdprogrammet ges nu följande 
rekommendationer: 
Rekommendationer för patienter som behandlas med aromatashämmare: vid utebliven 
effekt av östrogenfria behandlingar kan lokala östriolpreparat (i första hand Blissel) prövas.  
Rekommendationer för patienter som behandlas med tamoxifen I första hand ska 
lågpotenta lokala östriolpreparat (Ovesterin eller Blissel) väljas om hormonfria alternativ inte 
är tillräckliga.  
 
Preparat 
Nedanstående tabell (Tabell 3) visar registrerade preparat för lokal östrogenbehandling. För 
specifika preparatval, var god se Regionala terapirekommendationer.  
 

Tabell 3. Aktuella registrerade hormonpreparat för lokal östrogenbehandling 

 
 
Lokalt DHEA 

I januari 2018 godkände Europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) och därmed 
Läkemedelsverket lokalt DHEA (Intrarosa® 6,5 mg vagitorium dagligen kontinuerligt) på 
indikationen VVA hos postmenopausala kvinnor. Två RCT studier (Archer 2015, Labrie 2016) 
har studerat effekten av lokalt DHEA och funnit en signifikant effekt beträffande objektiva 
tecken och subjektiva symtom på VVA jämfört med placebo efter 12 veckors behandling. 
Serumnivåer av DHEA ökar något av lokal behandling men ligger inom normalområdet för 
postmenopausala kvinnor (Martel 2016). Serumnivåer av östrogen ökar dock inte. Aromatas 

Preparatnamn Läkemedelsform Substans Dos 

Oestring Vaginalinlägg Östradiol 7,5 µg/24 timmar 

Vagifem/Vagidonna/
Vagirux 

Vaginaltablett Östradiol 10 µg 

Ovesterin Vaginalkräm, 
vagitorium 

Östriol 500 µg 

Blissel Vaginalgel Östriol 50 µg 

Estrokad Vagitorium Östriol 30 µg 

Gynoflor Vaginaltablett Östriol/Lactobacillus 
acidophilus 

30 µg/50 mg  

https://cancercentrum.se/samverkan/om-oss/nyheter/2020/mars/uppdaterat-nationellt-vp-brost/
https://cancercentrum.se/samverkan/om-oss/nyheter/2020/mars/uppdaterat-nationellt-vp-brost/
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saknas i endometriet och lokalt DHEA kan därför inte omvandlas till östrogen och påverka 
endometriet. 

Så vad tillför lokalt DHEA jämfört med lokalt östrogen? Som nämnts ovan är lokalt östrogen 
en mycket effektiv behandling vid symtom på VVA (Lethaby 2016) men påverkar inte 
specifikt sexuell funktion och libido (Santoro 2016). Två RCT studier har studerat effekten av 
lokalt DHEA på sexuell funktion hos postmenopausala kvinnor med VVA och funnit 
signifikant förbättring av lust, upphetsning, lubrikation, orgasm, sexuell tillfredsställelse och 
smärta jämfört med placebo (Labrie 2009; Labrie 2015). FDA har godkänt lokalt DHEA på 
indikationen måttlig till uttalad dyspareuni hos postmenopausala kvinnor. 

Indikationer (enligt EMA) 
● uttalad VVA 

Kontraindikationer (enligt EMA) 
● vaginal blödning av oklar orsak 
● endometriehyperplasi 
● bröstcancer 
● leversjukdom 
● aktuell eller tidigare venös eller arteriell trombos 
● Porfyri 
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