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Sant eller falskt?

Det finns ett samband mellan alder for forsta mens och alder
for menopaus (sista mens)

Sant

Overviktiga kvinnor har mindre klimakteriesymtom an andra
Falskt

ROkning senarelagger menopausen

Falskt

Ostrogendominans kan ge muffinsmage

Falskt



Vad ar egentligen klimakteriet?

« Ordet kommer fran grekiskans klimakterikos = kritisk




Hur bekraftar man menopausalt status?
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Subjektiva symtom

Vasomotor symptoms:

hot flushes and sweating 72%
Sleep problems 45%
Mood swings . 2%
Irritability o  40%
Decreased libido | 34%
Depression | 29%
Headache | 27%
Vulvovaginal symptoms 26%
Urinary incontinence 16%
T I I 1
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European Menopause Survey (2000)



Stor variation | vasomotorsymtom

Olika scenarier for deburt, duration och svarighetsgrad av
vasomotorsymtom under normalt klimakterium.

Vasomaotorsymtom, procent
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¥ De olika kurvorna representerar mycket respektive lite symtom samt tidig och sen debut av symtom (omarbetad
frén Tepper et al 2016 [Z]).



Klimakteriebesvar — hur stort ar problemet?

Sju av tio kvinnor i évergangsaldern har symtom
| form av svettningar, varmevallningar och
sOmnproblem

En tredjedel av alla kvinnor i klimakteriet har sa
pass uttalade symtom att de dnskar behandling



Hur paverkar symtomen arbetsformagan?

MENOPAUSE IN

« Mattliga till svara VMS pa jobbet ar THE WORKPLACE
forknippade med 24% lagre ‘RECOMENDATIONS

arbetsférmaga (Todorova et al 2023)

« Andra symtom som paverkar ar dalig
koncentration, trotthet, daligt minne,
nedstamdhet och nedsatt
sjalvfortroende

 EMAS har publicerat rekommendationer
om forhallanden pa arbetsplatsen for
kvinnor i klimakteriet (Rees et al 2021)




The seven dwarfs of menopause

Itchy, Bitchy, Sweaty, Sleepy, Bloated, Forgetful, &
Psycho



Mekanismen for VMS

HYPOTHALAMUS PERIPHERY

KNDy neurone Median preoptic nucleus Normal cooling

‘N

The thermoregulatory centre triggers heat
o °0es'crogena dissipation effectors (characterized by
- sweating and peripheral vasodilation) in
Thermoregulatory center response to changes in temperature

o L
° .
* NKB

® oestrogen®

The thermoregulatory center of the hypothalamus is innervated by KNDy neurones which are
stimulated by NKB ) via NK3R and inhibited by oestrogen (@) in a delicate balance



Halsorisker efter menopaus

Benskorhet och fraktur
Fetma med okat bukomfang

Hjartkarlsjukdom, fordubblat insjuknande (rosano et al
2007)

Typ 2 diabetes




Allmanna halsorad

Rokfrihet
Halsosamma matvanor
Begransning av kaffe, te och kryddor
Mattligt med alkohol 7
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Ostrogen - den mest effektiva behandlingen

Antal varmevallningar/vecka

70

60
50
40]
30
20
10]

0

\ =* Placebo

\ 0.5mg Ostradiol
\ == 1 mg Ostradiol
*=2mg @ '
"~ i g Ostradiol
* — — ) —
. N *
J L) - — x*

*
. S
™ ’ * *x

O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12
Tid (manader)



15

4 )
Nar kan menopausal

hormonbehandling rekommenderas?

\_ J

1.  Nar frekvensen vallningar/svettningar = 7 per
dygn

Da alternativa behandlingar har otillracklig effekt
Nar kvinnan upplever att symtomen paverkar
livskvalitén negativt

w N
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Klimakterievard

Kiimakteriet ar en naturlig biologisk handelse och de-
finieras som tiden fore och efter den sista menstrua-
tionen (menopaus). Under denna period minskar suc-
cessivt dstrogenproduktionen fran ovarierna, vilket
i slutinden leder till att endometriet inte lingre sti-
muleras och menstruationerna upphér. Cirka 75 pro-
cent av alla kvinnor drabbas av vasomotorsymtom i
formav 1lni: ochs som ofta or-
sakar somnproblem, samt hjartklappning [1]. Symto-
men varierar mycket mellan olika individer [2], men
en tredjedel av alla kvinnor i klimakteriealdern har sa
svara besvir att de onskar nagon form av behandling
[3]. Symtom pa torra slemhinnor i underlivet, sa kal-
Iad vulvovaginal atrofi, hanger ihop med uttalad ost-
rogenbrist och drabbar cirka 50 procent av postmeno-
pausala kvinnor [4].
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Indikationer for
menopausal hormonbehandling (MHT)

* Menopausala symtom som varmevallningar, svettningar och
sOmnstorning som paverkar livskvaliteten negativt hos kvinnor
yngre &n 60 ar eller mindre &n 10 ar efter menopaus

*Tidig spontan eller kirurgisk menopaus (fére 45 ars alder)
eller prematur ovariell insufficiens (POI) (fore 40 ars alder)
oavsett symtom upp till minst normal klimakteriealder (ungefar
52 ar)

*FOorebyggande av benfdrlust hos kvinnor med hog risk for
fraktur och yngre an 60 ar eller mindre an 10 ar efter
menopaus



Medicinska konsekvenser av
tidigt klimakterium < 40 ar

Okad risk:
« Osteoporos och fraktur (Ahlborg et al 2001, Svejme et al 2012)

« Hjartkarlsjukdom, hjartdod samt hoégre total mortalitet (Jacobsen
et al 1999, Christin-Maitre 2008)

» Nedsatt kognition och okad risk for demens (Rocca et al 2007,
Shuster et al 2010)

Minskad risk:
* Brostcancer (Titus-Ernstoff et al 1998)

« Hormonbehandling rekommenderas till minst normal
klimakteriealder



Kontraindikationer for MHT

Tidigare bréstcancer

Odiagnostiserad vaginal blodning/misstankt
endometriecancer

Pagaende djup ventrombos eller lungemboli

Pagaende eller tidigare arteriell karlsjukdom sasom angina,
stroke, hjartinfarkt

Allvarlig gall- eller leversjukdom



Olika behandlingsregimer

Behandlingsalternativ
[ Gestagen Ostradiol

1. Menstruerar fortfarande

Sekventiell - - - Perimenopaus

Sekventiell menopausal hormonbehandling

2. Menopaus sedan > 1ar

Kontinuerlig _ Postmenopaus

kombinerad

Kontinuerlig menopausal hormonbehandling

3. Livmoder saknas

Ostrogen enbart Hysterektomerade
kvinnor

(Ostrogen enbart



Olika beredningar och administrationssatt

Ostrogen (bioidentiskt): g
-Ostradiol i tablettform individuellt eller i kombination -

med gulkroppshormon

*Transdermalt dstradiol: plaster, gel eller spray u

Progestogener:

*Tablettform - syntetiskt (gestagen), mikroniserat
progesteron (bioidentiskt) eller dydrogesteron

*Hormonspiral (gestagen)


http://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjQwevnmOfmAhXokYsKHZnRCeMQjRx6BAgBEAQ&url=http%3A%2F%2Fmirena.bayer.se%2Fpatientinformation%2F&psig=AOvVaw0rCEYfyso_ch3AkD2i0e-o&ust=1578132724027718
https://womensbrainhealth.org/think-twice/estrogen-patch-in-newly-postmenopausal-women-may-reduce-alzheimers-risk

Blodproppsrisk —
skillnad pa oralt och transdermalt 6strogen

 Qralt O6stradiol okar risken for venos trombos
(RR 1,74, 95% CI 1,11-2,73)

« Transdermalt 6stradiol (plaster, gel , spray) 6kar
inte risken for blodpropp

- Lokalt 6stradiol/ostriol (slidpiller, vagitorier,
vaginalring) okar inte risken for blodpropp
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Preparat for systemisk behandling

Fast kombination

OSTROGEN-GESTAGENKOMBINATIONER
Sekventiell behandling

estradiol + Novofem 7 mg estradiol
noretisteron

estradiol + Divina Plus 2 mg estradiol
medroxiprogesteron-

acetat

Den hégre dosen estradiol rekommenderas vid menopaus fére 45 ars
alder eller vid otillracklig effekt av 1 mg.

Kontinuerlig behandling

estradiol + Indivina
medroxiprogesteron-

acetat

estradiol + = Activelle, Cliovelle, Noresmea
noretisteron

Individuell kombination 6strogen + gestagen

OSTROGEN

estradiol Divigel gel

estradiol Estradot plaster
estradiol Lenzetto spray
estradiol Femanest tablett
GESTAGENER

levonorgestrel Mirena hormonspiral
medroxiprogesteron- Provera

acetat
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Okar systemiskt 6strogen risken for
brostcancer?

\

J

1. Ja
2. Inte sékert
3. Nej



Brostcancerrisk enbart dstrogen

Liten riskdkning i observationsstudier (RR 1,0-1,4)
medan randomiserade studier visar ingen riskokning
eller snarare minskad risk for brostcancer (HR 0,8 )

Lokalt 6strogen: ingen 6kad risk



Brostcancerrisk kombinerad hormonbehandling
(0strogen + gestagen)

Durationsberoende 6kad incidens i brostcancer
(RR 1,3-1,7 observationsstudier, HR 1,2-1,3 randomiserade
studier)

Mindre risk med sekventiell gestagenbehandling jamfort
med kontinuerlig



Hjartkarlsjukdom

Metaanalys baserad pa 19 randomiserade studier
inklusive WHI, 40 410 kvinnor:

OR 95% ClI
< 10 ar efter menopaus 0.52 0.29 -0.96
> 10 ar efter menopaus 1.07 0.96 - 1.20

Minskad risk for hjartkarlsjukdom hos kvinnor som
paborjar MHT inom 10 ar efter menopaus!

Boardman et al Cochrane review 2015



Total mortalitet

Metaanalys baserad pa 19 randomiserade studier
inklusive WHI, 40 410 kvinnor:

RR 95% CI

MHT fore 60 ars alder 0,70 0,52 -0,95

Boardman et al Cochrane review 2015



Dagens evidens for hormonbehandling

Ostrogenbehandling med systemisk effekt ger mycket god
symtomlindring

Ostrogenbehandling med gulkroppshormon ger en liten riskékning av
brostcancer efter flera ars medicinering

Hos kvinnor i aldern 50-59 ar minskar risken for fraktur, hjart-
karlsjukdom och dod

Risk-nytta forhallandet ar klart férdelaktigt om behandlingen initieras i néara
anslutning till menopaus



Infor Insattning av MHT

Utvardera symtom

Behandlingen bor pabdorjas fore 60 ars alder eller inom 10 ar
efter menopaus

Gynekologisk undersokning ar inte nédvandig vid
behandlingsstart om inte patienten har aktuella besvar

Kontroll av BMI samt blodtryck rekommenderas

Screeningprogram for mammaografi och cellprov ska foljas



Uppfoljning och avslutande av behandling

« Efter paborjad behandling rekommenderas uppfoljning
efter cirka tre manader som kan goras per telefon

« FoOrnyad risk-nyttabedémning bor erbjudas med 1-2 ars
intervall

« Efter fem ars behandling med mikroniserat progesteron eller
dydrogesteron samt sekventiell behandling med utglesad
regim rekommenderas gynekologisk undersdkning inklusive
ultraljud

« Behandlingslangden bor anpassas individuellt



Alternativ farmakologisk behandling

« SSRI (t ex paroxetin, citalopram) och SNRI-preparat (t
ex venlafaxin, desvenlafaxin) minskar antalet flusher
med ca 50% jamfort med placebo (MHT ca 90%)

« Fezolinetant ar en oral, icke-hormonell neurokinin 3-
receptorantagonist for behandling av mattlig till svar
VMS och ar godkand i USA, Europa och Australien

33



Fezolinetant —
en oral, icke-hormonell behandling vid VMS

KNDy neuron NK3R antagonism IMedian preoptic nucleus

® NKB blocks NKB and
® Estrogen?® moderates neuronal
activity

KNDy neurons
hypertrophy

1 VMS
Frequency and severity

strogen?

Low estrogen levels lead to
loss of negative feedback

Thermoregulatory center

Fezolinetant is a selective NK3R antagonist that blocks NKB binding on the KNDy neuron to moderate

neuronal activity in the thermoregulatory center, helping to restore thermoregulatory balance

34
Depypere et al 2021, Hoveyda et al 2015, Depypere et al 2019, Fraser et al 2020, Tahara et al 2021



Fezolinetant indikationer och
kontraindikationer

Indikation:
« Behandling av mattlig till svar VMS i samband med klimakteriet

Kontraindikationer:
- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne
« Samtidig anvandning av mattliga eller starka CYP1A2-hammare
« Kand eller misstankt graviditet

Forsiktighet:
« Leversjukdom
* ALAT- och ASAT-hgjningar
« Kand eller tidigare brostcancer, individuellt nytta-riskdvervagande
rekommenderas



Indikationer for lokal 6strogenbehandling

Torrhetskansla, sveda och klada
« Samlagssmarta
» Trangningsinkontinens

» Upprepade urinvagsinfektioner

36




Olika typer av lokalt 6strogen




Preparat for lokal behandling

Vulvovaginal atrofi

OSTROGENER FOR LOKAL BEHANDLING
Anvands utan gestagentilldgg. Okar inte risken fér bréstcancer.

estradiol Qestring vaginalinlagg
estradiol Vagidonna*, Vagifem*, Vagirux* vaginaltablett
estriol Ovesterin vaginalkram, vagitorium

Kan aven ha gynnsam effekt vid urintrangningar. Se Vid lagrings-
symtom, trangningar och trangningsinkontinens sid 169.
*Lakemedlen ar utbytbara enligt Lakemedelsverket men ingar inte i
lakemedelsférmanen. Fri prissattning gor att priset kan variera mellan
olika apotek.



Inga systemeffekter

*Ingen Okad risk for endometriecancer med vaginalt dstrogen
*Gestagentillagg behdvs darfor inte

*Vaginal blédning skall dock alltid utredas

*Ingen Okad risk for brostcancer med vaginalt dstrogen

*Ingen Okad risk for blodpropp med vaginalt strogen

NAMS 2017

39
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Ar brostcancer en absolut kontraindikation
for lokal 6strogenbehandling?

\_ _/
1. Nej
2. Ja
3. Endast vid samtidig aromatashammarbehandling

(Al)



Nationellt vardprogram brdstcancer
2023

Rekommendationer fér patienter som behandlas med
aromatashammare: Vid utebliven effekt av dstrogenfria
behandlingar kan lokala 6striolpreparat (i férsta hand
Blissel) provas (B).

Rekommendationer fér patienter som behandlas med
tamoxifen: | férsta hand ska lagpotenta lokala
ostriolpreparat (Ovesterin eller Blissel) véaljas om
hormonfria alternativ inte ar tillrackliga.



Sant eller falskt?

« Hormonbehandling skjuter upp klimakteriet
Falskt

Hormonbehandling i klimakteriet och fetma ger
motsvarande riskékning fér bréstcancer

Sant

« Naturligt progesteron ar battre an syntetiskt i
hormonbehandling

Inte belagt
« Vaginal hormonbehandling ékar risken fér bréstcancer
Falskt



Budskap

Varmevallningar och svettningar kan paverka livskvalitet, halsa
och arbetsprestation negativt

En tredjedel av kvinnor har mattliga till uttalade symtom men
endast ca 6% har systemisk hormonbehandling

Hormonbehandling kan erbjudas kvinnor med symtom som
paverkar livskvalitén negativt

Behandlingen ska individualiseras med hansyn till alder,
kvinnans halsorisker och preferenser

Fezolinetant ar ett alternativ vid kontraindikationer till
hormonbehandling
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