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1) Natalia Cruz. Genomgang av reviderade riktlinjer for MHT 2021, dokument finns publicerat pa
https://www.sfog.se/start/kunskapsstoed/gynekologi/endokrinologi/
Revision ar planerat under 2024-2025. Preparatlistan kommer uppdateras.

Att komma ihag:

e Det ar kvinnans subjektiva klimakteriesymtom och paverkan hennes livskvalitet som
avgor om hon ska erbjudas behandling. Inga prover behovs hos kvinnor som ar dldre @n
45 ar.

e Risk-nytta forhallandet klart férdelaktigt om medicineringen initieras i ndra anslutning till
menopaus, dvs. fore 60 ars alder alternativt inom 10 ar efter menopaus.

e Kontraindikationer: aktuell eller tidigare arteriell hjart-karlsjukdom, som angina, stroke,
hjartinfarkt, samt allvarlig gall- eller leversjukdom.

o Transdermal 0strogen kan anvandas hos kvinnor som har eller haft eller har risk VTE.

e Kombinationsbehandling (6strogen + progestogen) ar associerad med en nagot 6kad risk
for brostcancer efter mer an fem ars medicinering medan 6strogen enbart ger en
betydligt mindre risk eller ingen riskokning alls.

e lagsta effektiva 6strogendos och optimal administreringsvdg ska rekommenderas. Lagsta
effektiva dos ska anvandas (standard dos) som motsv “Progynon” 1 mg.

e Kvinnor som har livmodern kvar behéver kombinera 6strogen med progestogener.

e Progestogen dos ar beroende pa 6strogen dos.

e Vetenskapliga artiklar baserar sina resultat pa standard 6strogen dosering i kombination
med progestagen:

-Dydrogesteron (”Duphaston”): 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.

-NETA (”P Nor”) Kontinuerlig/sekventiell regim. 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).


https://www.sfog.se/start/kunskapsstoed/gynekologi/endokrinologi/

-MPA (”Provera”) Kontinuerlig/sekventiell regim. Kontinuerlig regim: 5mg/d, sekventiell regim 10
mg/d i 12 dagar varje manad alternativt i 14 dagar 4 gdnger om aret (utglesad regim).

-P4 ("Utrogest/Utrogestan”) Kontinuerlig/sekventiell regim. | kontinuerlig regim anvdands 100 mg
dagligen (Licenspreparat). | sekventiell regim anvands 200 mg (off-label) under 12 dagar varje
manad.

o Uppfdljning efter insatt behandling: - Vid ny forskrivning rekommenderas uppféljning
efter ca tre manader som kan goras per telefon. -Aterbesok med fornyad risk-
nyttavardering bor erbjudas med ett till tva ars intervall. -Vid behov justeras dos, regim
och administrationssatt. Vid oregelbundet blédningsmodnster rekommenderas
gynekologisk undersékning med ultraljud. -Byte till transdermalt 6strogenpreparat kan
Overvagas vid stigande alder och/eller vid tillkomst av hjart-karlrisker och metabola risker.
-Efter fem ars behandling med mikroniserat progesteron eller dydrogesteron liksom
sekventiell behandling med utglesat progestagentillagg rekommenderas gynekologisk
undersodkning inklusive ultraljud pga begriansade kunskaper om endometrieskyddande
effekt pa langre sikt.

Diskussion: Fraga om doser Utrogestan/mikroniserat progesteron. Allmant har vi vetenskapliga
beldgg for dessa doser som ar angivna i detta dokument. Diskussion kring om man 6kar
Ostradioldos...behdver man inte 6ka utrogestan da? Rent teoretiskt borde utrogest-dos 6kas i
enlighet med hur vi hanterar gestagener.... men finns inte vetenskapliga belagg, darav bor vare sig
vi som ldkare och patienter andra dessa godtyckligt.

Evidensbaserade studier saknas nar det galler MHT med hogre dosering hos kvinnor i menopaus
alder (ej POI). Det innebér att man inte kan sakerstélla vare sig risk eller nytta med sadana
behandlingar (en del kvinnor anvander Estradot plaster med olika doseringar under period med
restnoteringar)

Forfragan som vi fick fran SFOG styrelsen:

Det har blivit allt vanligare att kvinnor séker for “férklimakteriet” trots att mensen fortfarande dr
regelbunden. De mdr “allmdnt dadligt” men har inte vasomotoriska besvdr eller PMS. Tillstdndet
verkar ha ersatt “6strogendominans” som var pad tapeten fér ndgra dér sedan.

“Férklimakterium” existerar inte, krdver inte ndgon utredning med hormonprover och inte har
ndgon specificerad hormonell behandling.

Endokrin ARG svarar:

*  Forklimakteriet ar inget begrepp som anvands medicinskt.

* Menopaus ar tydligt definierad som den allra sista mensblédningen och kan faststallas nar 12
manader har gatt utan ytterligare blédning.

* Klimakteriet dr en period pa 5-10 ar fore och minst lika Iang period efter menopaus.

* Perioden med oregelbundna menscykler innan menopaus benamns ibland som
forklimakteriet men ar egentligen den del av klimakteriet som foregar menopaus.

Hans Frykman papekar att vaxtostrogener
har en plats for att minska risk fér osteopeni/osteoporos postmenopausalt. Ej berdrt i MHT-
dokumentet. Har arbetat med Femarelle som har bra dokumentation. Hans Frykman 6nskar att



detta ska vara med i MHT-dokumenten. Hans foreslar att detta kan anvandas efter att 6stradiol
anvands.

Veoza finns som alternativ icke-hormonell behandling mot varmevallningar. Inga egentliga
kontraindikationer. Kvinnor som inte kan eller vill anvanda MHT kan prova detta, 45-65 ars alder. Vi
vet inget om langtidseffekter. Hittills 1 ar. Dock, preparatet ar fortfarande inte testat pa kvinnor
som haft cancerbehandling. Tex kvinna som tidigare haft bréstcancer, dar ar rekommendationen
att kvinnan ska vara frisk fran sin cancer, dvs att det gatt >5ar sedan pabdrjad behandling och att
all antihormonell behandling ar avslutad.

2) Angelica Lindén Hirschberg. Testosteronbehandling: en del av MHT?
Genomgang av androgenproduktion i klimakteriet.

Det &r en aldersbreroende minskning av androgener som pagar kontinuerligt. Redan i 40 ars alder
ar androgennivaerna halverade jfrt med tidig 20 ars alder da man har maximal
androgenproduktion. Detta liknar de fysiologiska forandringarna i androgener hos man. Menopaus
i sig paverkar inte i sig androgenproduktionen.

Follikelbrist gor att tekaceller forsvinner men stromat i dggstocken ar fortsatt androgenproducerande.
Bildningen av SHBG minskar som foljd av minskad ostradiol. Darav far vi 6kat androgenaktivitet och
Okat FAI (Fritt androgen index: Testosteron/SHBGx100). Man har darfér en relativ androgendominans
postmenopausalt. En hel del kvinnor far har pa hakan éverlapp — vilket betraktas som fysiologiskt.
Aven binjureandrogenerna minskar med stigande alder.

Det ar framfor allt Testosteron och DHT (dehydrotestosteron) som man anser vara viktigast, men pa
senare ar har man sett att 11-ketoandrogenerna har effekt. Dessa verkar ocksa binda fill
androgenreceptorerna och utéva effekt. Sa sannolikt har dessa en stor betydelse efter menopaus,
men vet ej riktig. Men vet att de ar ganska potenta vid ex PCOS.

Av betydelse ar ocksa sa kallad ”intrakrinologi” vilket kan sdgas vara ett koncept dar specifika
steroider kan bildas i den specifika vdvnaden beroende pa vilka enzymer som finns dér. DHEA fran
binjuren en ar viktig “modersubstans” som kan ombildas till testosteron eller 6stradiol allt beroende
vilka enzymer som finns i vdvnaderna. Detta ar sannolikt sarskilt viktigt efter menopaus da bade
binjurar och dggstockarnas prod har minskat.

Vid ooforektomi hos fertila kvinnor kommer testosteronnivaerna halveras oberoende av alder.
Ostradiol minskar dock alltid dramatiskt till postmenopausal niva efter ooforektomi.

Vad har vi for consensus gallande testosteronbehandling till kvinnor?

PM kvinnor: Det finns klar evidens for att testosteronbehandling har god effekt pa sexuell
dysfunktion/lust (grade A), men i 6vrigt kognitivt, vdlbefinnande, ben- och muskelmassa ingen effekt
nar man behandlar inom referensintervall. Gar man upp hogre i dos med behandlingen kan man fa
effekt pa muskelmassa och benmassa men ocksa risk for icke reversibla bieffekter.

Gallande testosteronbehandling till premenopausala kvinnor finns otillrackliga data, vi har inte
vetenskapliga beldgg for att det har en positiv effekt pa nagot. Det finns ej heller vetenskapliga beldgg
for att testosteron skulle vara indicerat om kvinnan kommer med symtom i form av trétthet,
orkesloshet och svart att ta sig for olika saker (allméan lustloshet).



Dvs: Den enda indikationen vi har evidens for: PM kvinnor med hypoaktiva sexual desire disorder
(HSDD), med eller utan 6stradiol. Forsiktighet: brostcancer, risk faktorer kardio - metabol sjdm. Max 2
ar har vi vetenskapliga data for.

Beakta bakomliggande orsaker till sexuell dysfunktionr: partner livssituation, allman halsa, missbruk,
medicinering med antidepressiva etc.

Metaanalys 2019. Overall en god effekt av testosteron pa sexuell lust. Rekommendation om
transdermal behandling. Ej po, 6kad risk paverkan pa lipidprofil.

Hur gér man?

Transdermal. Finns inget testosteronpreparat pa europeiska marknaden. Vi anvander mest Tostrex i
pump. Ar fér man egentligen 10-20 ggr mer &n kvinna. Dos man: 5 pumptryck. Kvinna, ett pumptryck
for mycket, ett halvt pumptryck. Far kassera hilften. Aven ett halvt pumptryck dagligen kan bli for
hogt. Kanske 3 ggr/vecka. Individuellt. Viktigt att monitorera test.

Blodprov efter ett par veckor. Ej kort tid efter applicerande. Till ex: ta testosteron pa kvallen, lamna
blodprov efter 12-24 timmar. Hitta niva inom det 6vre normala spannet for kvinnor. Vardera samtidigt
SHBG. Kan ta upp till ett halvar innan man kommer i balans. Ca 50% av pat: Jattendjda, fatt sitt liv
tillbaka. Halften upplever en viss pos effekt men har fatt beharing, ..slutar efter ett tag.

Biverkningar: Hirsutism tex gel insidan av laret, brukar i forsta hand 6ka pa platsen. Vaxelvis byt lar.
Kommer férst, men om man ar kanslig kan fa det i ansiktet, reversibelt. Rost-om borjar bli hes dra
oronen at dig. Klitorishypertrofi. Kanske inte sakert att pat har noterat. Klinisk 6verbehandling.
Svullnaden kan ga tillbaka, men om man statt pa hoga doser flera ar, gar inte tillbaka. Behandling till
friska postmenopausala kvinnor har inte visat 6kad risk for kardiovaskulara sjukdom. Men om det
finns kardiovaskulara riskfaktorer maste det sjalvklart varderas vilken effekt pa dessa om
testosteronbehandling skulle kunna ge. Testosteron som tillagg till MHT minskar
brostcellsproliferation (Hofling et al 2007). | endometriet har testosteron en antiproliferativ effekt.
Det saknas aromatas i endometriet. Om blédningar, blir da ofta atrofiska blodningar.

Tibolon nuvarande evidens tyder inte pa att tibolon har nagon effekt pa sexuell funktion. Kanske en
mild effekt kan uppnas. Prasteron (binjureandrogen DHEA) finns som systemisk och lokal vaginal
behandling. Syntetiskt DHEA kan omvandlas till stradiol eller testosteron., finns inga evidens pa dkad
livskvalitet, osdker om DHEA minskar svettningar och vv, evt mild effekt pa sexuell funktion. ex
tempore 25 mg/d. Mindre risk f6r biverkningar.

Intrarosa, lokalt DHEA vaginalt kan ges pa indikation vulvuvaginal atrofi. Dagligen, blir dyrt i langden
da det inte ingar i hogkostnadsskyddet. Har positiv effekt pa dyspareuni och 6kar ytliga epitelceller,
motsvarande effekt som lokalt 6strogen. Finns en studie som visat att det har en pos effekt pa sexuell
funktion avseende lust, upphetsning och lubrikation. Nyligen har Professor Lindén Hirschberg avslutat
studie dar kvinnor randomiserats till Vagifem eller Intrarosa, vantar pa bearbetning av resultat.

Lokalt 6strogen paverkar inte sexuell funktion.
3) Inger Sundstrom Poromaa. Progesteron och premenstruellt dysforiskt syndrom.

Progesteron triggar igdng symtom vid PMDS. PMDS 3-5% alla kvinnor. Men 19% av kvinnor har i andra
studier visats ha nagra mentala symtom, men fragar man kvinnor, sa ar det betydligt battre. Symtom
startar ganska omgdende néar progesteronet okar. Varfor 6kar symtom narmare mens nar Progesteron
minskar och symtom hanger kvar in nagra dagar pa mensen? Det har man funderat 6ver om det kan
ha nagon "withdrawal-effekt”. Progesteron triggar igdng symtom vid PMDS. Studie hos PM kvinnor



som gavs Ostradiol och progesteron i en “fejkad menscykel” fick symtom i lutealfas och nagra dagar
efter. Man kan saledes aterskapa negativa symtom med denna behandling.

Koncentrationen av dstrogen paverkar nog ocksa. Ostrogens effekter i CNS &r bland annat att
uppgradera progesteronreceptorer. Darfor kan man forsta att vissa kvinnor med PMDS rapporterar
symtom runt dgglossning. Studie: Om bara ger 6strogen mar bra, men sa fort vi adderar progesteron
mar de samre. Men om 6kad dos 6strogen, blir symtomen vérre.

Att symtom startar nér forandringen i progesteronnivaerna sker visar en liten amerikansk studie, (fa
deltagare) Schmidt et al Am J Psychiatry 2017 Oct 1;174(10): 980-989. Kvinnor gavs GnRH-analog;
symtomfria, men nar tillagg med Ostradiol/progesteron laggs till kontinuerligt, far kvinnorna symtom
forsta manaden, men om man fortsatter behandlingen, sa minskar detta. = “take-home-message”.

Tex Ryeco: Liknar den regim studien ovan testat. Kanske det kan fungera. Hall ut férsta manaderna.
Men vet ej dnnu. Inger har testat pa nagra patienter.

GnRH agonister fungerar som behandling vid PMDS, Wyatt et al BJOG 2004; 111(6).

Ullipristalacetat (Esmya) fungerar som behandling i teorin, mycket battre jfrt placebo i de mentala
symtomen. Allt progestron tas bort. Blir anovulatoriska men bibehaller 6stradiol. Bra behandling som
inte ger varmevallningar. Men kunde inte utvarderas pga larmrapporter om leversjukdom.

Hog dos Ostrogen + vag progesteron ger mer symtom an lag dos 6 och vag prog.

PMDS och progesteronbrist 1950 teori Johanna Dalton. Marknadsfoérde detta, utbret pa 80-talet i
Europa och USA. 1990-talet RCT av mikroniserat/syntetiskt prog.

2001: metaanalys av studier fr 90-talet géllande progesteronbehandling mot PMDS. Ar en behandling
som ar extensivt utbredd utan evidens. Meta analys Wyatt et al BMJ 232 776-780 2001.

Finns inga evidens for att ge progesteron for PMDS-besvar, dvs inte ens att fortsatta forskriva om
patient kopt sjalv och mar bra.

Om progesteron ges i hogre doser: Sedativa effekter av progesteron i djurstudier sett att det blir en
toleransutveckling och det blir ocksa en withdrawal effekt. Postpartumblues ar sannolikt uttryck for
progesteron-withdrawal.

Alla kvinnor ar inte lika. Hormonell antikonception ofta inte bra om man har PMDS men en del blir
"botade”.

SSRI: kan prova att byta till olika typer av SSRI. For PMDS ar alla testade avseende effekt. Individuellt
vilket SSRI som paverkar libido. Ocksa att beakta att man har sexuella biverkningar de dagar du
anvander SSRI, 6vriga inte.

Samsjuklighet sasom depression, neuropsykiatrisk diagnos kan forsvara bedomningen och manga
kvinnor som soker hos oss har en orimligt hog forvantan pa insatt behandling.

4) Hilde Lofgvist. Anvdndning av microniserat progesteron i perimenopaus - kliniska erfarenheter
och vetenskapliga evidens.

Hilde har klinisk erfarenhet av anvandning av mikroniserat progesteron i perimenopaus. Forfattat bok
"Hormonkarusellen” utgiven pa svenska, engelska och tyska.

Progesteron gjordes biotillgdngligt genom "mikronisering” sa det kunde tas peroralt.



Hilde berattar att man kan ge progesteron vid anovulatoriska blédningar, ge cykliskt i stallet for
gestagener till de kvinnor som inte vill ha gestagener.

Mikroniserat progesteron bra i MHT. Kvinnor som inte mar bra pa gestagena preparat.

Oralt mikroniserat 200 mg ger manga ganger lugnande effekt, vissa kvinnor dr mycket paverkade av
detta, da battre att ge vaginalt, far da mindre allopregnenolone enligt Hilde.

Progesteronbehandling ger dock ingen ovulationshdmning. Svagare effekt pa endometrium jfrt med
gestagener. Viktigt med individanpassad dos for endometrieprotektion. Prisskillnad. Ibland for
dampande/lugnande -ge da vaginalt.

Perimeopausen kan ses som en neurologisk dvergangsperiod. Fluktuationer kan ge en 6kad
vulnerabilitet. Kansliga kvinnor, dar behéver vi hjalpa dem, inte bara med hormoner, utan dven andra
saker, tréning, livssil osv. Vi maste uppmarksamma dem och hjélpa dem.

Prover - varfor soker kvinnorna? De behdver hjalp, tar hjalp pa natet.. Men kanske inte provtagningen
i sig som sager sa mycket.

Vi maste fanga upp alla kvinnor som kanske inte tar gestagener som vi ordinerat da de kanske inte tar
nagot alls istallet.

Vaginalt kanske ar en battre effekt pa endometriet. Hur effektivt en progesteronbehandling blir pa ett
anovulatoriskt proliferativt endometrie ar dock oklart, den antimitotiska effekten ar inte lika god som
gestageners.

Bixo, Sundstrém Poromaa och Lindén Hirschberg: Viktigt att vi i Endokrin-ARG star pa fast grund. Vi
maste vara jatteforsiktiga. Om nytt bakslag likt MHT-behandling vid millemiumskiftet maste vi se till
att inte anvdnda icke-rekommenderade behandlingar. Vi maste veta vad vi gor och anvanda
mikroniserat progesteron enligt de vetenskapliga evidens som finns.

Kerstin Palm: Vi maste kontrollera patienter som vi ger progesteron, men kanske inte genom att
undersoka med USG om patienten inte har nagon blédning.

Diskussion i gruppen: H Andersson: rimligt med vardens resurser. En hel del av kvinnorna som
anvander P4 behover 2-3 ldkarbesok per ar pga blodningstrassel mm. Kvinnorna med 6/gestagen
behover bara 1 besok vartannat ar. Det ar stor skillnad i anvdandningen av vardens resurser.

Endokrin-ARGs nuvarande riktlinjer: Kontrollera USG efter 5 ar med mikroniserat
progesteron/dydrogesteron, liksom sekventiell behandling med utglesat progestagentillagg (kan evt
forandras). Det ar individuell bedémning som géller nar man véljer vilken typ av MHT kombination 6/
gulkroppshormon passar varje enskild kvinna.

5) Alkistis Skalkidou “Toolkits” for menopaus behandling (IMS 2023). P4-bréstcancer- risk/nytta? Ar
naturligt=ofarligt? Prof. Alkistis Skalkidou, Uppsala universitet.

Genomgang av IMS guidelines. Vad &r nytt? Genomgang av artikeln. Kvinnor med tidigare
endometrios, “common sense”, finns ingen studie som sager att gestagen skyddar mot ateraktivering
av endometrios, men finns kliniska observationer. Finns inga studier pa mikroniserat progesteron i
MHT hos kvinnor med tidigare endometrios. Progesteronkram ska inte anvandas, dalig absorption,
osdkert och inga evidens for endometrisskydd.

Lank till artikel: https://doi.org/10.1080/13697137.2023.2258783



https://doi.org/10.1080/13697137.2023.2258783

Risker med progesteronbehandling. Genomgang av artikel dar man sett att progesteron fran
ovulatoriska menscykler har en stor betydelse for uppkomst av brostcancer. Tidigt barnafdédande
minskar risk pga utmognad av brostkortelvavnad, men barnafédande i sen alder okar
brostcancerrisken. Har patalar man att det sannolikt ar fluktuationerna av progesteron i menscykeln
som sannolikt ar det som spelar in. Bra att tdnka pa om vi Overvéager att tillfora ytterligare progesteron
cykliskt utan korrekt indikation och utan vetenskapliga belagg.

Lank till artikel: https://doi.org/10.1186/s13058-023-01661-0

6) Ovrigt. Vi planerar att uppdatera riktlinjer fér PCOS och behéver intresserade Endokrin-ARGs-
medlemmar till detta. Hor av er till oss! Vi hoppas pa stort intresse! Eventuellt blir det inget méte
under hosten da vi planerar att arbeta vidare med ovan namnda riktlinjer.

Vid tangenterna Anna-Clara Spetz Holm och Natalia Cruz
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