SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK & GYNEKOLOGI
Swedish Society of Obstetrics and Gynecology

Godkant av SFOG:s styrelse 210121
SFOG-RAD FOR MENOPAUSAL HORMONBEHANDLING 2019

Uppdaterad version 2021

BAKGRUNDSDOKUMENT

INNEHALLSFORTECKNING

Definitioner

Forkortningar

Bakgrund

Hormonella behandlingar
Indikationer for MHT
Kontraindikationer for MHT

Kontroller fore stallningstagande till MHT

Preparatval
Behandling perimenopausalt
Behandling postmenopausalt
Hysterektomerade kvinnor
Uppfoljning efter insatt behandling
Avslutande av behandling
Risk-nytta med MHT
Brostcancer
Ovarialcancer
Endometriecancer
Kolorektal cancer
Vends tromboembolism
Kranskarlssjukdom och total dédlighet
Stroke
Benmassa och frakturrisk
Depression
Kognition och demens
Kroppseget progesteron som alternativ till
gestagen
Brost
Endometrium
Vends trombos och metabol paverkan
Humarpaverkan och kognition

Noooouu bbb AWN

PR R R R R RRRRR
ouuubddwwNnOO

16
17
17
18
18

Dydrogesteron
Brost
Endometrium
Humor och kognition
Risk for tromboemboli
Androgensubstitution
Indikation for androgensubstitution
Kontraindikationer
Systemisk DHEA behandling
Fytoestrogener
Andra icke-hormonella behandlingar
Fysisk aktivitet
Akupunktur
Antidepressiva lakemedel
Sarskilda tillstand
Prematur ovariell insufficiens och tidig
menopaus
Kvinnor med arftlighet for bréstcancer
Brost- och endometriecancer
Cervixcancer
Ovarialcancer
Diabetes
Kardiovaskuldra sjukdomar/risker och
metabolt syndrom
Anamnes pa djup ventrombos
SLE
Lokal behandling vid vulvovaginal atrofi
Lokal 6strogenbehandling
Lokalt DHEA
Referenser
Internationella riktlinjer

19
19
19
20
20
21
21
21
22
22
23

23
23
23
24

24
25
25
26
26
26

26
27
27
28
28
29
31
46



SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK & GYNEKOLOGI
Swedish Society of Obstetrics and Gynecology

Definitioner

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

Gestagener: Syntetiska progesteronliknande substanser som ocksa aktiverar
progesteronreceptorn. Benamns ibland progestiner.

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

Ostrogener: Samlingsnamn for de kroppsegna steroidhormonerna dstradiol, &stron
och 0striol liksom syntetiska substanser som t ex etinyldstradiol som ocksa aktiverar
Ostrogenreceptorerna.

Androgener: Steroidhormoner som aktiverar androgenreceptorn. Kroppsegna
androgener ar de potenta steroiderna testosteron och dihydrotestosteron och
svagare som androstendion och DHEA (dehydroepiandrosteron).
Aromatashammare: Lakemedel som hammar enzymatisk konvertering av
androstendion till 6stron och testosteron till dstradiol.
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Forkortningar

AACE: American Association of Clinical Endocrinologists

ACE: American College of Endocrinology

BMI: body mass index

CEE: Conjugated equine estrogens (konjugerat 0strogen)

Cl: Konfidensintervall

DHEA: Dehydroepiandrosteron

DRSP: Drospirenon

DVT: Djup ventrombos

ELITE: Early versus Late Intervention Trial with Estradiol

EMA: European Medical Agency (Europeiska ldkemedelsmyndigheten)
EMAS: European Menopause and Androgen Society

Endokrin-Arg: Arbetsgruppen i endokrinologi inom SFOG
E3N-kohorten: Fransk prospektiv kohortstudie (Etude Epidémiologique aupres des
femmes de la Mutuelle Générale de I'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

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 Forening for Obstetrik och Gynekologi

SHBG: Sexualhormonbindande globulin

SIR: Standardised Incidence Ratio

SLE: systemisk lupus erythematosus

SNRI: Serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare

SSRI: Selektiva serotoninaterupptagshammare

VVA: Vulvovaginal atrofi

VTE: Vends tromboembolism

WHI: Women’s Health Initiative study
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Bakgrund

Under senare ar har intresset och forskning 6kat om menopausal hormonbehandling (MHT)
efter en period déar 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 gora en uppdatering av
rekommendationerna om MHT.

De aktuella rekommendationerna sammanfattas i dokumentet ”SFOG-rad fér menopausal
hormonbehandling 2019”, och ar en komplettering av rekommendationerna i ARG-
rapporten "Hormonbehandling i klimakteriet, 2010”. Detta dokument ger en bakgrund och
innehadller fakta med referenser till originalartiklar och metaanalyser. Uppdateringen
fokuserar framfor allt pa ny evidens om risk-nytta balansen med olika typer av preparat och
behandlingsduration. | likhet med begreppen i “SFOG-rad for menopausal
hormonbehandling 2019” anvands 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 molekylen dydrogesteron
som alternativ till gestagen i MHT.

Hormonella behandlingar

Sju av tio kvinnor i 6vergangsaldern har vasomotorsymtom i form av svettningar,
varmevallningar och somnproblem. Besvaren kan debutera redan fére menopaus och
kvarstar hos dem som fatt besvar ofta i mer an fem ar efter den sista menstruationen. En
tredjedel av alla kvinnor i klimakteriealdern har sa svara besvéar att de 6nskar nagon form av
behandling (Lindh-Astrand 2015). Hormonbehandling rekommenderas till kvinnor med
Ostrogenbristsymtom 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-nytta forhallandet ar klart fordelaktigt om
behandlingen initieras i ndra anslutning till menopaus.

Indikationer for MHT

e Vasomotorsymtom hos kvinnor yngre dn 60 ar eller kortare &n 10 ar efter menopaus

e Tidig menopaus, yngre an 45 ar oberoende av symtom, upp till atminstone normal
menopausalder (cirka 52 ar) forutsatt att inga kontraindikationer foreligger

e Forebyggande av benforlust vid hog risk for fraktur hos kvinnor yngre an 60 ar eller
mindre &n 10 ar efter menopaus

Kontraindikationer for MHT

e Odiagnostiserad vaginal bloddning/misstankt endometriecancer
e Anamnes pa brostcancer
e Aktuell djup ventrombos eller lungemboli
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e Aktuell eller tidigare arteriell hjart-karlsjukdom, som angina, stroke, eller hjartinfarkt
e Allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom

Forsiktighet bor iakttas hos kvinnor med:

e Diabetes med trolig kadrlpaverkan

e Tidigare djup ventrombos eller lungemboli eller kdnda riskfaktorer for dessa tillstand
och galler fr.a. oral 6strogenbehandling

e Gallblasesjukdom (géller oral 6strogenbehandling)

e Tidigare endometriecancer

e Vissa Ovriga tillstand (0strogenbehandling kan forvarra astma, epilepsi, migran, akut
intermittent porfyri, systemisk lupus erythematosus, leverhemangiom och demens
och bor darfér anvandas med forsiktighet vid dessa tillstand)

Se vidare nedan under Risk-nytta med MHT.

Kontroller fore stallningstagande till MHT

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

Vid typiska symtom hos en i 6vrigt frisk kvinna som passerat menopaus behdvs inte
hormonanalys i blod eller saliv fér diagnos.

Vidare ingar allman information om betydelsen av livsstil, vikt, rékning och fysisk aktivitet.
Blodtrycket ska kontrolleras och gynekologisk undersokning inklusive ultraljud gors vid
behov men behoéver annars inte utforas. Kvinnor som paborjar MHT ska félja de géllande
screeningprogrammen for mammografi- och cellprovskontrollerna.

Preparatval

Ostradiol, dvs kroppseget eller s& kallat bioidentiskt 6strogen finns i transdermal form
(plaster, gel, spray) eller i tablettform?. Ligsta effektiva dos bér efterstravas. Nar det géller
ekvipotens, dvs vilken dos av 6stradiol administrerat pa ett visst satt motsvaras av annat
administrationssatt, finns inga exakta séitt att berdkna. | fotnoten finns forslag fran nagra
olika kallor. Vi foreslar darfor att vid byte av administrationssatt utvarderas
behandlingseffekten utifran symtom och blédningsmonster vid telefonkontakt efter ca tre
manader.

1 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
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Transdermal 6strogenadministration ar att foredra vid 6kad risk for kardiovaskular-,
metabol- och leversjukdom. Dessutom kan transdermal administration vara férdelaktig 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 oonskad
Ostrogenstimulering av endometriet. Progestogen kan ges i tablettform 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. 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 istallet for
kontinuerlig regim. Sekventiell behandling ger vanligen bortfallsblodning och battre
blodningskontroll 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.

Behandling postmenopausalt

Kvinnor med klimakteriebesvar och sista menstruation fér mer an ett ar sedan och som inte
vill ha nagra blédningar 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 behover 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.

Uppféljning efter insatt behandling

Vid ny forskrivning rekommenderas uppfoéljning efter ca tre manader som kan goras per
telefon. Aterbesék med fornyad risk-nyttavardering bor erbjudas med ett till tva ars intervall.
Vid behov justeras dos, regim och administrationssatt. Vid oregelbundet blédningsmonster
rekommenderas gynekologisk undersdkning med ultraljud. Byte till transdermalt
Ostrogenpreparat kan 6vervagas vid stigande alder och/eller vid tillkomst av hjart-karlrisker
och metabola risker.
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Efter fem ars behandling med mikroniserat progesteron eller dydrogesteron liksom
sekventiell behandling med utglesat progestagentillagg rekommenderas gynekologisk
undersoékning inklusive ultraljud pga begransade kunskaper om endometrieskyddande effekt
pa langre sikt.

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 utsattningsforsok
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 jamfért med om man slutar tvart
(Lindh-Astrand 2010).
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Tabell 1. Aktuella registrerade preparat for MHT 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 Ostradiol/MPA 2 mg/10 mg

Femasekvens Tablett Ostradiol/NETA 2mg/lmg

Femoston Tablett Ostradiol/Dydrogesteron 1 mg/10 mg, 2 mg/10 mg

Novofem Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/1mg

Trivina Tablett Ostradiol/MPA 2 mg/20 mg

Transdermal

Sequidot Pl&ster Ostradiol/NETA 50 ug/250 pg

Kombinationspreparat, kontinuerlig

Oral

Activelle Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5 mg

Angemin Tablett Ostradiol/DRSP 1 mg/2 mg

Cliovelle Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5 mg

Duavive Tablett Konj. 0,45 mg/20 mg
Ostrogen/Bazedoxifene

Eviana Tablett Ostradiol/NETA 0,5 mg/0,1 mg

Femanor Tablett Ostradiol/NETA 2 mg/1mg

Femostonconti  Tablett Ostradiol/Dydrogesteron 0,5 mg/2,5mg, 1 mg/5mg

Indivina Tablett Ostradiol/MPA 1 mg/2 mg, 1 mg/5 mg, 2

mg/5 mg

Noresmea Tablett Ostradiol/NETA 1 mg/0,5 mg

Transdermal

Estalis Plaster’ Ostradiol/NETA 50 pug/250 pg

Livial Tablett Tibolon 2,5mg

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 Mikroniserat 100 mg®/200 mg/df
progesteron

Mirena Spiral LNG 20 pg/24tim
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aByts 2 ggr/vecka.
bLicenspreparat (dec 2020).

¢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 ar beroende av 6strogendosen. Fér kontinuerlig regim
anvands t.ex. 0,35 mg (Mini-P) alternativt en halv tablett 5 mg (2,5 mg). | sekventiell regim anvands 5 mgi 12
dagar varje manad alternativt i 14 dagar 4 ganger om aret (utglesad regim).

€ Kontinuerlig/sekventiell regim. Gestagendosen &r 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 (Licenspreparat). | sekventiell
regim anvands 200 mg (off-label) under 12 dagar varje manad.

NETA=Norestisteronacetat, MPA=Medroxiprogesteron, DRSP=drospirenon, LNG=levonorgestrel.
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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 6nskemal.

Brostcancer

Incidensen for brostcancer i Sverige ar 18/10.000 kvinnor per ar (Socialstyrelsen 2018).
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 éstrogen 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 brostcancer 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, Stannczyk 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 jamférelse kan ndmnas en mindre
dansk RCT (1006 postmenopausala kvinnor i aldern 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 medfor en liten
durationsberoende 6kning for insjuknande i bréstcancer.

Nyligen publicerades en meta-analys av epidemiologiska studier omfattande totalt 108.647
brostcancerfall (Collaborative Group 2019). Meta-analysen visar att bade pagaende 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 jamfort 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 aren 1995-2005 och ddarmed avspeglar datidens hormonanvandning. Tjugoars-
uppfoljningen av den randomiserade WHI studien visade att CEE kombinerat med MPA gav
en 6kad incidens av bréstcancer (HR = 1.28), men ingen 6kad brdstcancerrelaterad
mortalitet (Chlebowski 2020).
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Enbart éstrogenbehandling

Kvinnor som fick enbart CEE i WHI-studien (10.739 postmenopausala kvinnor i aldern 50-79
ar) hade en icke-signifikant minskad risk for brostcancer efter i genomsnitt 7,2 ars
behandling, med sju farre fall av invasiv bréstcancer per 10.000 kvinnoar (HR 0,79; 95% Cl
0,61-1,02) (Manson 2013). Den icke-signifikanta reduktionen av brdstcancer kvarstod upp
till en kumulativ uppféljningstid pa 13 ar. En statistiskt signifikant minskad risk for
brostcancer sags hos de kvinnor i WHI-studien som var minst 80 % behandlingsfoljsamma
med CEE (HR 0,67; 95% ClI 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).

Flera, men inte alla, epidemiologiska studier har istallet visat en nagot 6kad risk for
brostcancer med enbart 6strogen (Prentice 2009, Lyytinen 2006, Bakken 2011). Detta galler
aven 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). | motsats till
detta visar langtidsuppfoljningen av den randomiserade WHI-studien signifikant lagre
brostcancerincidens liksom brostcancerrelaterad mortalitet med enbart CEE (Chleboski
2020).

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

Syntetiska gestageners roll for 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 Ostrogen i
monoterapi som inte visar nagon saker riskokning (se ovan). Vidare kan risken variera
beroende pa typ av progestogen. De flesta observationsstudier tyder pa en relativt storre
risk for brostcancer med MPA jamfort med NETA i kombination med 6strogen (Million
women study collaborators 2003). | studien av Lyytinen 2009 var det dock tvartom. Vidare
har observationsstudier visat en storre risk for brostcancer med kontinuerlig behandling med
syntetiska gestagener jamfort med sekventiell (Bakken 2004, Lyytinen 2010, Collaborative
Group 2019).

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 (Million women study collaborators 2003, Opartny 2008, Kenemans 2009).

Hormonspiralen Mirena har i finska studier visat samband med en 6kad incidens for
brostcancer (Lyytinen 2010, Soini 2016). Dessa resultat har dock inte konfirmerats i en
systematisk 6versikt (Samson 2018) samt i en stor norsk kohortstudie (Jareid 2018). En farsk
meta-analys baserad pa sju epidemiologiska studier visade dock en 6kad risk for brostcancer
med Mirena sarskilt hos kvinnor 250 ar (OR 1,52 95% Cl 1,34—-1,72) (Conz 2020). Forfattarna
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medger dock metodologiska svagheter med bl a otillrdcklig justering for anvandning av p-
piller och MHT, vilket gor resultaten osdkra. Det saknas randomiserade studier som har
jamfort 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 innebara nagot mindre risk for brostcancer i kombinerad MHT &n 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 dod i bréstcancer. | en stor finsk
registerstudie (Mikkola 2016) féljdes nara en halv miljon kvinnor som anvdant 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 storre reduktion
med Ostrogen enbart an med kombinerad MHT och signifikant i alla aldersgrupper upp till 79
ar. Vidare har det publicerats en 20-arsuppfoljning av WHI-studien som visade en signifikant
minskad mortalitet i bréstcancer 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 brostcancer och 6kar dven
brostcancermortaliteten (Bandera 2018) medan hormonbehandling med Gstrogen/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 jamforelse med
kvinnor med ofdrdandrad vikt (Chlebowski 2017). Vidare har alkoholkonsumtion ett samband
med bréstcancerrisk i niva med relativa risken for kombinerad hormonbehandling (Jung
2016). Aven om 6kad vikt ocksa 6kar grundrisken sa stiger risken med MHT klart mindre hos
dverviktiga/obesa kvinnor jamfért med kvinnor med BMI<25 kg/m?. Sistnamnda grupp star
for merparten av 6kningen under MHT i de flesta studier och det galler dven for
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
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13 ars uppfoljning var den absoluta risken med CEE/MPA fyra fall mot tre fall i
placebogruppen per 10.000 kvinnoar, vilket inte nadde signifikans (Manson 2013).

Observationsdata har dock antytt en 6kad risk for ovarialcancer med langtids-MHT i nagra,
men inte alla studier. Det ar stora riskskillnader mellan studierna. | den brittiska Million
Women Study var det kalkylerade extra antalet fall av ovarialcancer 0,8 per 10.000 kvinnoar
med MHT och 0,6 ytterligare dodsfall i ovarialcancer per 10.000 kvinnoar med MHT (Beral
2007, Beral 2015). | en 26-arig uppfoljning i Nurses’ Health Study fann man en signifikant
okad risk for ovarialcancer efter minst fem ars MHT, oberoende av om det var tidigare eller
pagaende anvandning av MHT (Danforth 2007).

| linje med detta sag man i den s.k. NIH-AARP Diet and Health Study 6kad ovarialcancerrisk
med minst 10 ars 6strogen enbart eller i kombination med gestagen (Trabert 2012).

En aktuell metaanalys av 52 epidemiologiska studier (21.488 kvinnor) bekraftade en liten
men signifikant 6kad risk for ovarialcancer med upp till fem ars pagaende eller nyligen
avslutad anvandning av MHT (RR 1,37; 95% CI 1,29-1,46) (Beral 2015). Riskokningen innebar
ett extra fall per 1000 anvdndare. Det var ingen skillnad mellan 6strogen enbart eller
kombinationsbehandling. Riskokningen sags framforallt 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 for ovarialcancer varken fran
WHI-studien eller observationsdata. Begransade observationsdata har inte visat nagon okad
risk for ovarialcancer hos kvinnor som anvander MHT och har en familjehistoria av BRCA
mutationer (Gabriel 2009).

Endometriecancer

Incidensen for endometriecancer i Sverige ar 2,8/10.000 kvinnor per ar (Socialstyrelsen
2018). Det ar valkant att behandling med enbart 6strogen hos postmenopausala kvinnor
okar risken for endometriecancer (NAMS position statement 2017). Denna risk ar bade dos-
och durationsberoende och riskokningen kvarstar manga ar efter avslutad behandling (Funes
et al 2012). Aven ldgdoserad peroral behandling med &striol kan hos enstaka dldre kvinnor
Oka risken for endometriecancer (Weiderpass 1999). Adekvat kombination med ett
progestogen rekommenderas darfor 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 (Allen 2010, Fournier 2014b). Utglesad sekventiell behandling
tycks skydda endometriet samre och bor kontrolleras mer noggrant.

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

Kolorektal cancer

Observationsstudier talar for en minskad risk for kolorektal cancer hos kvinnor som anvant
MHT, sarskilt om behandlingen paborjats kort tid efter menopaus (Mgrch 2016). | WHI-
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studien hade kvinnor som fick CEE/MPA 38% lagre risk for kolorektal cancer an de som fatt
placebo (Manson 2013). Dock férsvann den signifikanta skillnaden med langre tids
uppfoljning 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 tilldgg av MPA och med hogst risk under de tva forsta aren efter insatt behandling
(Cushman 2004, Anderson 2004). Aven en metaanalys av studier som undersékt kvinnor som
paborjat MHT fore 60 ars alder eller mindre an 10 ar efter menopaus visade en riskokning for
VTE med oralt MHT jamfort med placebo (RR 1,74; 95% ClI 1,11-2,73) (Boardman 2015).

Lagre doser av peroralt 6strogen kan innebdra mindre risk an hogre peroral dos men det
saknas data fran jamférande RCT studier (Renoux 2010, Speroff 2010, Canonico 2010,
Canonico 2007). Data fran observationsstudier och metaanalys av sddana studier talar dock
for att transdermalt Ostrogen inte 6kar risken for VTE (Scarabin 2018, Vinogradova 2019).
Som forvantat har man inte sett nagon paverkan pa VTE-risken vid vaginal lagdoserad
Ostrogenbehandling. Gestagenkomponenten kan modifiera effekten av 6strogen pa
koagulation. Det finns visst stod for att VTE-risken &r storre med MHT innehallande MPA
jamfort med preparat innehallande NETA (Sweetland 2012).

For information om kroppseget progesteron och dydrogesteron, se avsnittet nedan men
dessa tycks innebara 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 Iakemedelsmyndigheter i vastvarlden i bérjan av 2000-
talet dndrade sina riktlinjer till betydligt mer restriktiva rad angaende MHT.

Det har senare visat sig att MHT tycks vara en saker och effektiv behandling av menopausala
symtom om den pabodrjas 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 paborjas. 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 adldre kvinnor istallet visar en
skyddseffekt for CHD hos kvinnor som paboérjar MHT fore 60 ars alder eller inom 10 ar efter
menopaus. Detta bekradftades i en Cochrane-6versikt fran 2015 (19 RCTs inklusive WHI,

40 410 kvinnor) som visade att MHT insatt inom 10 ar efter menopaus minskade CHD hos
postmenopausala kvinnor jamfoért 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 dodlighet med MHT (Mikkola 2015). | absoluta tal var det 19 farre
kardiovaskulara dodsfall samt 60 farre dodsfall i total mortalitet per 10 000 kvinnoar efter
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mer dn 10 ars MHT. Cochrane-rapporten ovan bekraftade minskad total mortalitet for
kvinnor som paborjat MHT fére 60 ars alder (RR 0,70; 95% Cl 0,52—0,95) (Boardman 2015). |
en 18-ars-uppfoljning av data fran WHI-studien fann man ingen paverkan pa total dodlighet i
gruppen som behandlats med CEE+MPA men med dstrogen enbart minskade dodligheten
signifikant (HR 0.55; 95% Cl 0,33—-0,92) (Manson 2017).

Stroke

En meta-analys av RCT studier fann ingen 6kad risk for stroke hos kvinnor som paboérjat MHT
fore 60 ar och/eller inom 10 ar efter menopaus (Boardman 2015) medan resultaten av
observationsstudier ar blandade. | en subgruppsanalys av WHI-studien fann man i bada
behandlingsgrupperna (CEE/MPA samt CEE enbart) en 1ag absolut risk for stroke (<1/1000
kvinnoar) hos kvinnor som pabdrjat MHT fore 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 lagdos peroralt MHT (Canonico 2016)
eller transdermalt (Renoux 2010) innebar lagre risk for stroke an standarddos MHT, men RCT
data saknas. Inga jamférande studier mellan transdermalt och peroralt 6strogen finns, men
det har bedomts osannolikt att transdermalt dstradiol skulle 6ka bakgrundsrisken (Hamoda
2016/BMS riktlinjer). British Menopause Society uppmarksammar att det kan finnas
skillnader vad galler risk for stroke beroende pa progestogen-komponenten (Hamoda 2016).

Benmassa och frakturrisk

Ostrogenbehandling enbart eller kombinerad med gestagener motverkar férlust av
benmassa under behandlingstiden. MHT, som initieras fore 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 6stradiol effektivare dn de
med CEE (Zhu 2015). Efter avslutad behandling avtar effekten snabbt genom accelererad
forlust av benmassa och darmed avtagande frakturskydd som dock kvarstod reducerad
under 13 ar efter kombinerad CEE/MPA behandling (Manson 2013).

Depression

Kvinnor med patagliga vasomotorsymtom nattetid har ofta somnproblem vilket ocksa har
samband med trotthet, humorpaverkan samt 6kad 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 sjalvskattningar av depression och angest i jamférelse med
placebo (Gleason 2015).

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

| en systematisk oversikt undersoktes om olika farmakologiska interventioner inklusive MHT
kan forebygga eller bromsa kognitiv forsamring (Fink et al 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 dverféras till kvinnor <60 ar.

Effekten av MHT pa kognition forefaller vara beroende av kvinnans alder nar behandlingen
paborjas. Mindre RCT-studier och epidemiologiska studier har visat positiva effekter av
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 da behandlingen paborjas 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 (IMS 2016).

| en nyligen 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 6strogen i kombination med gestagen efter mer @n 10 ars anvandning hos kvinnor som
paborjade medicineringen vid en alder yngre dn 60 ar (Savolainen-Peltonen 2019).
Riskokningen kom forst efter 10 ars bruk och det var fraimst peroralt 6strogen och syntetiska
gestagener som anvants.

Forfattarna drog slutsatsen att hormonbehandling kan 6ka risken for sjukdomen efter langre
tids anvandning aven om riskokningen i absoluta matt forefaller vara liten. Studien har dock
starkt kritiserats for att inte ta hansyn till riskfaktorer for Alzheimers sjukdom.

Kunskapslaget betraffande demens och MHT beddéms 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,
Lofgvist 2018, Hirschberg 2018). Bakgrunden ar att bioidentiskt progesteron i kombination
med 6strogen av vissa havdats vara sakrare avseende risk for brostcancer jamfért med
gestagen som tillagg till 6strogen. Fragan ar dock vad det finns for evidens for brost- och
endometriesdakerhet med bioidentiskt progesteron. Vidare om det finns andra fordelar med
progesteron jamfort med gestagener vad galler till exempel risken for vends trombos,
metabola effekter eller humorpaverkan.

| Sverige idag saknas mikroniserat progesteron som registrerat preparat for MHT.
Mikroniserat progesteron 200 mg dagligen rekommenderas for sekventiell regim 12 dagar/
manad. For kontinuerligt kombinerad MHT anvands 100 mg och kan forskrivas pa licens.
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Brost

Det saknas randomiserade studier som har jamfort 6strogenkombinationer med
mikroniserat progesteron och gestagen avseende incidensen av brdostcancer som primart
utfallsmatt. Tidiga resultat fran den prospektiva franska E3N-kohorten (80.377 kvinnor)
antydde lagre risk for brostcancer med 6stradiol/mikroniserat progesteron (justerad RR 1,00;
95% Cl 0,83-1,11) jamfort med 6stradiol/gestagen (RR 1,69; 95% CI 1,50-1,91) (Fournier
2008).

Langre tids uppfoéljning, mer an fem ar, visar dock en nagot okad risk for brostcancer dven
med kombinationen dstradiol och mikroniserat progesteron alternativt dydrogesteron
(justerad RR 1,31, 95% CI 1,15-1,48) (Fournier 2014a) att jamféra med en ungefar dubblerad
risk med kombination Gstrogen/syntetiskt gestagen. Efter att ha slutat med MHT
innehallande mikroniserat progesteron eller dydrogesteron forsvinner riskokningen och ar
inte langre signifikant efter 3 manader till 5 ar (RR 1,15; 95% CI 0,93-1,42).

| en farsk systematisk 6versikt sammanfattas att upp till fem ars anvandning av MHT med
mikroniserat progesteron ger ingen signifikant riskokning for brostcancer (Stute 2018).
Daremot finns det samband med en nagot 6kad risk for brostcancer med
Ostrogen/mikroniserat progesteron efter i medeltal sex ars behandling (Stute 2018). Det
saknas data for transdermalt progesteron och endast en studie 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 bidrog med 65 630 kvinnor
och en uppfoéljningstid 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 jamforelse
gav gestagen i kombination med Ostrogen ingen riskokning for endometriecancer (HR 0,65;
95% Cl 0,41-1,02). Det finns tre mindre randomiserade studier som har jamfort
endometriesakerhet med 6strogen/mikroniserat progesteron och annan behandling, varav
den amerikanska PEPI-studien som inte visade nagon 6kad risk for endometriecancer efter
tre ars behandling (The Writing Group for the PEPI trial 1996). | en fransk studie (Jondet
2002) undersoktes 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 ndgondera
gruppen. Den tredje studien finns endast publicerad som abstract till en konferens och
kommenteras inte har (Lorraine 1994).

En nyligen publicerad systematisk 6versikt konkluderar att oralt mikroniserat progesteron i
sekventiell regim 200 mg dagligen i 12—-14 dagar/manad ar sakert fér 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
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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
med 1 mg 6stradiol och 100 mg mikroniserat progesteron och 0,5 mg dstradiol och 100 mg
mikroniserat progesteron (Lobo 2018). Vaginalt progesteron i dosen 45 mg/dag eller 100 mg
varannan dag kan vara endometriesdkert medan transdermalt mikroniserat progesteron inte
ger endometriesakerhet och kan darfor inte rekommenderas (Stute 2016).

Var rekommendation &r saledes att som alltid utreda avvikande blédningsmdnster och att
gora regelbundna ultraljudsundersokningar efter mer an fem ars behandling.

Venos trombos och metabol paverkan

En meta-analys fran 2018 baserad pa sju populationsbaserade observationsstudier
bekraftade att transdermalt 6strogen inte 6kar risken for vends trombos medan oralt
Ostrogen okar risken signifikant (Scarabin 2018). Vidare visades att progestogen
komponenten paverkar risken. Tillagg av mikroniserat progesteron till transdermalt 6strogen
gav ingen riskokning for vends trombos (RR 0,93, 95% Cl 0,65—1,33) medan motsvarande
estimat for gestagentillagg med MPA och NETA var RR 1,37 (95% CI 0,97-1,93). Progesteron
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 (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.

Humorpaverkan 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) undersokt detta. ELITE-studien
visade neutral effekt av oralt 6stradiol kombinerat med sekventiellt mikroniserat
progesteron pa kognitiva funktioner hos kvinnor som pabodrjat behandling i ndra anslutning
eller inom 10 ar efter menopaus (Henderson 2016). KEEPS-studien visade ingen positiv effekt
pa kognition av transdermalt 6strogen kombinerat med sekventiellt mikroniserat
progesteron jamfort med placebo (Gleason 2015).
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Dydrogesteron

Dydrogesteron ar snarlikt naturligt progesteron men har pga. 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 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 utvarderat brostsakerhet med dydrogesteron i
kombination med Ostrogen. En finsk registerstudie visade ingen 6kad risk for bréstcancer
med dydrogesteron i kombination med 6strogen dven efter mer dn fem ars behandling (SIR
1,13;95% CI 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 ca atta ars
uppfoljning (RR 1.16; 95% CI 0.94-1.43) (Fournier 2008). En systematisk dversikt och meta-
analys av olika slags MHT och bréstcancerrisk visade ingen 6kad risk for brostcancer med
kombinationen 6strogen/dydrogesteron baserat pa tre observationsstudier (OR 1,10; 95% Cl
0,89-1,36) (Yang 2017).

En nyligen publicerad stor studie fran UK inkluderade mer an 98 000 fall med primar
bréstcancer i dldrarna 50-79 ar (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 fér 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 for endometriecancer
efter mer an fem ars behandling (HR 1,69, 95% Cl 1,06—2,70) (Fournier 2014b).

Var rekommendation ar saledes att som alltid utreda avvikande blédningsmonster och att
med tanke pa dnnu viss osdkerhet efter langtids behandling gora regelbundna
ultraljudsundersokningar efter mer an fem ars behandling.
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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 undersékte 5 795
kvinnor med VTE och 21 670 kontroller (Vinogradova et al 2019). Man konkluderade att
bland olika kombinationer av 6strogen/progestogener hade konjugerade Gstrogener
kombinerade med MPA hogst risk (2,10, 1,92—2,31) medan oralt Ostradiol kombinerat med
dydrogesteron hade lagst risk (1,18, 0,98—1,42). Dydrogesteron delar samma profil gillande
koagulationsparametrar som for progesteron och ar ej trombogent och har lagre om ens
nagon okad risk dven i kombination med 6stradiol oralt och skiljer sig darmed fran de
syntetiska gestagenerna.
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Androgensubstitution

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

Flera studier inklusive systematiska oversikter 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 jamfort med placebo eller som tillagg till
ostrogenbehandling (Jayasena 2018). Daremot saknas evidens for en tydlig positiv effekt av
testosteronbehandling pa 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 oversikt konkluderade att
befintliga studier inte ger hallpunkter for skadliga metabola effekter eller 6kad hjartkarlrisk
med testosteronbehandling till kvinnor (Spoletini 2014). Nar det galler brostcancerrisk,
visade en fyraarig, 6ppen sakerhetsstudie pa déver 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 luststérning

Kontraindikationer

® Brdstcancer

e Gynekologisk cancer
e Hjartkarlsjukdom

e Leversjukdom

Riktlinjer for testosteronbehandling till kvinnor har nyligen publicerats (Davis et al 2019).
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 fér behandling av kvinnor. Det som aterstar ar darfor
att anvanda preparat avsedda for man. Testosterongel/kram 5 mg/dag alternativt 10 mg
varannan dag forefaller vara en lamplig dos for de flesta kvinnor men ibland kan dven det bli
for mycket. Det ar viktigt att folja 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
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rostpaverkan) ar dock séllsynta om testosteronnivaerna halls inom referensomradet for
kvinnor i fertil alder.

Systemisk DHEA behandling

Dehydroepiandrosteron (DHEA) ar en androgen steroid som bildas i binjuren och ar en
inaktiv prekursor till aktivt testosteron och 6strogen hos bada kénen. 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. | Sverige kan
systemiskt DHEA (Prasteron) endast forskrivas pa licens eller som extemporeberedning. En
meta-analys fran 2014 av 23 RCT studier (1188 kvinnor) visade dock att oralt DHEA i dosen
25-100 mg inte hade nagon signifikant behandlingseffekt pa sexuell funktion eller metabola
markdrer som serumlipider, glukos eller benmineralhalt hos kvinnor med normal
binjurefunktion (Elraiyah 2014).

Fytoestrogener

Fytoostrogener ar vaxtforeningar med ostrogenlika 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 fytoostrogener liknar det naturliga 6strogenet och substanserna kan
ha 6strogena och anti-6strogena effekter beroende pa malorgan och dstrogennivaer,
sannolikt ocksa beroende pa relationen mellan de tva olika 6strogenreceptorerna, alfa och
beta, i malorganet. Intresset for fytoostrogener harstammar fran det faktum att
vasomotorsymtom forefaller mindre vanligt i asiatiska lander, samtidigt som kosten i dessa
lander innehaller storre mangder av fytodstrogener.

Ett antal systematiska Oversiktsartiklar kring fytodstrogener 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. Fytodstrogener paverkar inte vikten hos friska kvinnor
men kan leda till viktokning hos kvinnor med typ 2 diabetes eller pre-diabetes. Daremot
saknas det tillrackligt med data for att i nuldget uttala sig om langtidseffekter av
fytoOstrogener avseende hjart-karlsjukdom, brostcancer, blodpropp och stroke (Glisic 2018,
Rienks 2017, Oropreza 2005, Lobos 2013).
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Andra icke-hormonella behandlingar

Fysisk aktivitet

Det saknas evidens for att fysisk aktivitet kan forebygga eller minska klimakteriebesvar men
manga studier talar for att sa ar fallet (Lindblom 2018; Berin et al 2019). Det &r 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. Eftersom fysisk
aktivitet daven har positiv inverkan pa andra risker relaterade till strogenbrist, sasom
benskorhet, utveckling av aderforkalkning och darmed 6kad risk for hjart-karlsjukdom, kan
fysisk aktivitet i princip alltid rekommenderas till kvinnor i klimakteriet.

Akupunktur

Akupunktur, sarskilt elektroakupunktur med férmodat kraftfull effekt, ger en rad pavisade
biologiska effekter. Fram till idag har manga studier genomférts 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), varfér mer ospecifika effekter kan vara de
som har mest effekt pa symtomen. For manga kvinnor med vasomotorsymtom och dar MHT
ar kontraindicerat, till exempel vid brostcancer (och man med prostatacancer) kan
akupunktur dock vara ett vardefullt tillskott till behandlingsarsenalen (Befus 2018).

Antidepressiva ldkemedel

Selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och selektiva serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) kan utgora behandlingsalternativ mot svettningar
och varmevallningar for kvinnor som inte vill eller kan anvanda hormonpreparat. En sarskilt
angeldgen grupp att kunna erbjuda alternativ till dstrogen ar kvinnor som behandlats for
brostcancer 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, sémnldshet 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
klimakteriesymtom, har fluoxetin, sertralin, paroxetin, escitalopram, venlafaxin och
desvenlafaxin visat signifikant battre effekt an placebo i korttidsstudier. Paroxetin godkdandes
av FDA 2013 for behandling av klimakteriebesvar. Fluoxetin och paroxetin interagerar med
CYP2D6 vilket kan paverka effekten av tamoxifen, och sddan kombination bor darfor
undvikas.

Senare studier har visat god effekt av escitalopram samt desvenlafaxin jamfort med placebo
under ett ars behandling. | jimférande studier har 37,5 mg venlafaxin och 10-20 mg

escitalopram visat lika god effekt som 0,5 mg 6stradiol enbart. Sammanfattningsvis, finns ett
mattligt starkt underlag for att rekommendera escitalopram eller venlafaxin som behandling
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mot svettningar och varmevallingar (Nelson 2006, Freeman 2011, Pinkerton 2013, Joffe
2014, Guthrie 2015).

Sarskilda tillstand

Prematur ovariell insufficiens och tidig menopaus

Prematur ovariell insufficiens (POI) ar ett tillstand med hypergonadotrop hypogonadism
(FSH>40 E/L) hos en kvinna yngre an 40 ar och som har amenorré. POl kan ge upphov till alla
slags Ostrogenbristsymtom som svettningar, vallningar, smnstorningar och
humorsvangningar samt lokala symtom inklusive dyspareuni (Kovanci 2015). POI, oavsett
bakomliggande orsak, har 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 innebar 6kad dodlighet i framfor allt hjartkarlsjukdom (Tao 2016). Daremot ar
risken for brostcancer och endometriecancer minskad (Titus-Ernstoff 1998, Ewertz 2005,
Mondul 2005). Bilateral ooforektomi hos kvinnor i premenopausal alder ger upphov till
motsvarande symtom samt halsorisker som vid POl men symtomen kommer abrupt och ar
mer uttalade (Gallicchio 2006). Tidig menopaus, d.v.s. mellan 40—45 ar anses ocksa 6ka
risken for negativa halsoeffekter p.g.a. 6strogenbrist.

Indikation

Det finns evidens for att MHT hos kvinnor med POl eller tidig menopaus motverkar
ovanstaende halsorisker (Popat 2014, Kovanci 2015). Hos unga patienter kan kombinerade
p-piller vara ett alternativ. Ostrogensubstitution rekommenderas upp till (minst) normal
klimakteriedlder (52 ar) (ESHRE POI guideline 2016, NAMS Position statement 2017). | vissa
fall kan medicineringen forlangas efter normal menopausalder om férdelarna bedéms
overvaga eventuella risker. Hormonmedicinering okar inte risken for bréstcancer vid POI
(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
Ostrogen i standarddos (2—4 mg peroralt 6stradiol, 100 pg transdermalt) och ej lagdos for att
uppna en normal premenopausal serumkoncentration av stradiol pa 180-370 pmol/L
(ESHRE POI guideline 2016; 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 utgor ingen absolut kontraindikation da risk-nytta forhallandet med
Ostrogenbehandling bedoms vara dvervagande fordelaktigt. Dessa patienter bor dock
ordineras transdermal 6strogenmedicinering som inte 6kar risken for vends trombos
(Scarabin 2018). Hereditet for brostcancer utgor inte heller kontraindikation for



SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK & GYNEKOLOGI 25
Swedish Society of Obstetrics and Gynecology

Ostrogensubstitution vid dessa tillstand. Endast pagaende VTE, aktuell arteriell karlsjukdom
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 brdstcancerrisken hos unga
kvinnor med arftlighet for brostcancer (O'Brien 2015). | denna studie foljdes 1419 systrar till
kvinnor som diagnosticerats med brostcancer fére 50 ars alder och jamférdes med 1665
kontroller. Risken for brostcancer fore 50 ars alder var inte forhojd med kombinerad MHT
(OR0,80; 95% Cl 0,41-1,59), medan Ostrogenbehandling enbart var associerad med farre fall
av diagnosticerad brostcancer fore 50 ars alder (OR 0,58; 95% Cl 0,34-0,99).

Barare av BRCA1 eller BRCA2 mutation har en 6kad risk for brostcancer men detta galler
framforallt 6strogenreceptor-negativ bréstcancer. Hos premenopausala BRCA barare
rekommenderas hormonell antikonception som ett skydd mot den associerade risken fér
ovarialcancer. Hos BRCA-barare som genomgatt bilateral salpingooforektomi kan darfor
systemisk MHT Overvagas for att balansera de halsorisker som orsakats av en tidig
menopaus. | dessa fall kan man 6vervaga MHT till dess att kvinnan uppnatt medianaldern for
menopaus (52 ars alder). Fortsatt MHT-behandling hos BRCA-béarare bor individualiseras.

En meta-analys fran 2018 visar att MHT inte paverkar brostcancerrisken hos BRCA1 och
BRCA2 barare som genomgatt profylaktiskt bilateral salpingooforektomi och att enbart
ostrogenbehandling har samband med mindre risk for bréstcancer (Marchetti 2018).

Brost- och endometriecancer

Kvinnor med anamnes pa brost- eller endometriecancer som besvaras av vasomotorsymtom
bor i forsta hand rekommenderas icke-hormonella alternativ. Byte av antihormonell
behandling fran tamoxifen till aromatashammare leder ofta till symtomforsamring 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-1l och som ar
Ostrogen- och progesteronreceptornegativa. En metaanalys av ett litet antal retrospektiva
studier och en RCT, sammanlagt ca 2000 kvinnor med endometriecancer visade ingen 6kad
risk for aterfall i cancersjukdom bland dem som behandlats med MHT (Shim SH2014).
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.
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Cervixcancer

Det finns evidens for att MHT inte 6kar risken for cervixcancer eller recidiv (Deli T 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 verkningslos och om kvinnans vasomotorsymtom ar uttalade. En metaanalys av tva
randomiserade provningar och fyra kohortstudier, sammanlagt omfattande 1500 kvinnor
med epitelial ovarialcancer, pavisade inte nagon o6kad risk for aterfall i cancersjukdom (Li
2015). Ytterligare en retrospektiv studie har publicerats efter denna metaanalys och dven
denna studie kommer till liknande slutsats (Power 2016). Kvinnor vars ovarialcancer
uttrycker 6strogenreceptorer, som granulosacellstumérer och Sertoli-Leydigcellstumorer bor
tills vidare ej erbjudas MHT, da sdkerhetsdata 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 uppfoljning (Salpeter 2006). Resultaten visar att hormonbehandling minskar
abdominellt fett, insulinresistens, insjuknande i diabetes, blodtryck, inflammatoriska
markorer, koagulationsfaktorer samt forbattrar 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
pa kvinnas kardiovaskulara riskprofil. Enligt European Menopause and Andropause Society ’s
(EMAS) riktlinje "Menopause and Diabetes” (Slopien 2018) rekommenderas féljande:

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

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

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

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

Kardiovaskulédra sjukdomar/risker och metabolt syndrom

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



SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK & GYNEKOLOGI 27
Swedish Society of Obstetrics and Gynecology

Anamnes pa djup ventrombos

Kvinnor med anamnes pa djup ventrombos (DVT) som i Ovrigt inte uppvisar nagra
riskfaktorer for DVT kan forskrivas transdermalt 6strogen (helst i kombination med
mikroniserat progesteron eller en av de minst trombogena gestagenerna, se ovan under
avsnittet “Risk-Nytta”) (Sweetland 2012, Stuenkel 2015). Individuell riskbedémning och
information till patienten om risker ar av stor vikt.

Kvinnor med anamnes pa DVT plus andra riskfaktorer fér DVT som DVT hos
forstagradsslakting, alder> 60 ar eller hogt BMI, bor inte forskrivas MHT.

SLE

MHT forefaller inte 6ka risken for att SLE-sjukdomen férsamras, matt som forekomst av latta
eller medelsvara skov. Data ar dnnu 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 (Buyonet 2005, Sanchez-Guerrero 2007). Forskrivning bor
folja de rekommendationer som ges for att minska trombosrisken, dvs i forsta hand
anvandning av transdermalt 6strogen.
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Lokal behandling vid vulvovaginal atrofi

Lokal 6strogenbehandling

Ungefar halften av alla postmenopausala kvinnor har symtom pa vulvovaginal atrofi (VVA) i
form av torrhetskansla, sveda, klada och dyspareuni. Behandling med lokalt 6strogen ar
mycket effektiv vid dessa symtom (Lethaby 2016) och kan erbjudas de allra flesta kvinnor (se
kontraindikationer nedan). Urinvdagsbesvar som tata trangningar samt recidiverande
urinvagsinfektioner har ocksa samband med atrofiska slemhinnor och lokal 6strogenbrist hos
postmenopausala kvinnor. Systemisk MHT hjalper inte i dessa fall och kan t.o.m. 6ka
incidensen av stressinkontinens (Cody 2012). Daremot finns evidens for att lokal
ostrogenbehandling motverkar 6veraktiv blasa, 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 géller den urogenitala
slemhinnan.

Det finns inget stod for att lokal 6strogenbehandling dkar risken for vare sig
endometriecancer eller brostcancer (Le Ray 2012, Collaborative Group 2019). Behandlingen
ger endast minimalt och 6vergaende systemiskt upptag av strogen (Santen 2015).
Gestagentillagg behdvs darfor inte vid lokal 6strogenbehandling men om vaginal blédning
uppstar maste detta utredas pa sedvanligt satt.

Indikationer
Vid féljande symtom finns det evidens for behandling med lokalt 6strogen:

e Torrhetskansla, sveda, irritation och klada

e Dyspareuni, minskad lubrikation

e Overaktiv bldsa, dysuri och samtidig férekomst av urogenital atrofi
Recidiverande urinvagsinfektioner

Kontraindikationer

Tidigare har lokalt 6strogen varit en absolut kontraindikation for brostcancerpatienter som
far adjuvant behandling med aromatashammare eftersom syftet med sadan behandling ar
att hdmma 6strogenproduktionen till oméatbara nivaer. Daremot har lokalt dstrogen for
ovriga brostcancerpatienter, som t.ex. anvander tamoxifen, inte varit nagot absolut hinder.
Dessvarre medfor aromatashammare stor risk for uttalad VVA, vilket ocksa paverkar
fojsamheten till behandlingen.

Nyligen publicerades data fran Blissafe-studien som visar att Blissel (Iagdos Ostriol 50 pg
/dos) ar effektiv behandling vid VVA hos bréstcancerpatienter som behandlas med
aromatashdmmare och utan att ge systemisk paverkan pa FSH-nivaer (Hirschberg 2020,
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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 6strogenfria behandlingar kan lokala 6striolpreparat (i forsta hand
Blissel) provas (B).

* Rekommendationer for patienter som behandlas med tamoxifen: | forsta hand ska
lagpotenta lokala dstriolpreparat (Ovesterin eller Blissel) védljas om hormonfria
alternativ inte ar tillrackliga.

Medicineringen bor dock ske i samférstand med patientens onkolog.

Preparat

Nedanstdende tabell (Tabell 2) visar registrerade preparat for lokal 6strogenbehandling. For
specifika preparatval, var god se Regionala terapirekommendationer.

Tabell 2. Aktuella registrerade hormonpreparat for lokal 6strogenbehandling

Fér val av preparat, var god se Regionala terapirekommendationer

Preparatnamn Lakemedelsform Ostrogensubstans Dos
Oestring Vaginalinlagg Ostradiol 7,5 ug/24 timmar
Vagifem/Vagidonna | Vaginaltablett Ostradiol 10 pg
Ovesterin Vaginalkrdm, Ostriol 500 pg
vagitorium
Blissel Vaginalgel Ostriol 50 pg
Estrokad Vagitorium Ostriol 30 ug
Lokalt DHEA

| januari 2018 godkande Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) 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 jamfort
med placebo efter 12 veckors behandling. Serumnivaer av DHEA 6kar nagot av lokal


https://cancercentrum.se/samverkan/om-oss/nyheter/2020/mars/uppdaterat-nationellt-vp-brost/
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behandling men ligger inom normalomradet for postmenopausala kvinnor (Martel 2016).
Serumnivaer av 6strogen okar dock inte. Lokalt DHEA paverkar inte endometriet eftersom
aromatas saknas i endometriet och DHEA kan darfér inte omvandlas till 6strogen i
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 et al 2009; Labrie et al 2015). Tyvarr finns dannu ingen
publicerad studie som jamfor lokalt 6strogen med lokalt DHEA avseende lust, orgasm och
sexuell tillfredsstéllelse. FDA har godkant lokalt DHEA pa indikationen mattlig till uttalad
dyspareuni, ett symtom pa VVA hos postmenopausala kvinnor.

Indikationer (enligt EMA)
e Uttalad VVA
Kontraindikationer (enligt EMA)

Vaginal blodning av oklar orsak
Endometriehyperplasi

Brostcancer

Leversjukdom

Aktuell eller tidigare vends eller arteriell trombos
Porfyri
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