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_ DRAMATISKA HORMONELLA
FORANDRINGAR I KLIMAKTERIET
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KVINNORS HALSA I RELATION
TILL KLIMAKTERIET

» Kvinnor kommer ikapp mannen vad géller forekomst av
hjartkarlsjukdomar efter klimakteriet (1/3 av dodsfall for
bada kénen >65 ar)

» Alzheimerdemens och osteoporos (benskorhet) ar
vanligare hos kvinnor &n man

» Depression vanligare hos kvinnor fore klimakteriet men
inte efter

» "Gender bias” ett stort problem inom bade klinisk och
preklinisk forskning

Calvo-Lépez et al. Eur J Clin Invest 2024
Barth et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2023
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KLIMAKTERIEBESVAR
=VASOMOTORSYMTOM (VMS)

» Varmevallningar, svettningar, hjartklappning
« Drabbar ca 7 av 10 kvinnor

« Starkt underlag for att symtomen orsakas av
minskande Ostrogennivaer

» Antas bero pa att kroppstermostaten i
hypotalamus blir instabil
(termoneutrala zonen blir smalare)

» Kan upptrada bade tiden innan och
efter MP

* 1 av 5 kvinnor med VMS har fortfarande| »
besvar efter fem ar b
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DIAGNOSTIK AV
KLIMAKTERIEBESVAR

 Typiska VMS i normal menopaus-alder ger
diagnosen

» S-FSH kravs ej och ar dessutom osakert

* U-FSH marknadsférs som “klimakterietest” men ar
ej validerat och referensniva saknas
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_ ANDRA BESVAR SOM
FOREKOMMER I KLIMAKTERIET

* 40-60% av kvinnor i klimakteriet rapporterar
sOmnstorning, starkt samband med VMS

* Vanligast ar stérd sémn och frekventa uppvaknanden

Cintron et al. Endocrine 2017 (meta-analys)

* Nedstamdhet (svagt underlag fér orsakssamband)
» Sannolikt sekundart till VMS och somnstorningar

+ Okad risk fér depression i perimenopaus men inte
senare

Badaway et al. J Affect Dis 2024
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BEHANDLING MED OSTROGEN
SBU 2002

iska sy och livsk

Behandling av symtom vid klimakteriebesvir

O Bade HRT och ERT minskar vasomotoriska besvir. Antalet vallningar
minskar med cirka 9o procent. Placebo minskar besviren med cirka 50
procent. Evidensstyrka 1 — Starkt vetenskapligt underlag (GRADE high enl. BM.J)

OEffekten p& vasomotoriska besvir ar oberoende av tillforselsatt, tidpunkt
for behandling i forhallande till menopaus och om Gstrogen ges ensamt
(ERT) eller kombinerat med gestagen (HRT). Evidensstyrka 1 — Starkt
vetenskapligt underlag (GRADE high enl. BMJ))
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Lakemedel vid klimakterie-
symtom, menopausal
hormonbehandling (MHT) LV 2022

| APRIL 2022 Sammanstalining av aktuellt
kunskapslédge om klimakteriet
och behandling av VMS,
se dven bakgrundsdokumentet
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LV 2022 -
BEHANDLINGSREKOMMENDATIONER
* For kvinnor i menopausalder ar den individuella

nytta-risk varderingen central vid stallningstagande
till MHT

* MHT har god effekt pa 6strogenbristsymtom i
samband med MP (ffa VMS) och bor paga sa lange
kvinnan har symtom

+ Om MHT startas fére 60 ars alder har friska kvinnor
aven andra fordelar (ssk minskad risk for
hjartkarlsjukdom/déd och osteoporos)

* Vid tidig MP <45 ar rekommenderas MHT minst till
52 ar, oberoende av symtom
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MHT-FORSKRIVNING

Lakemedelsstatistik, Expedieringar/1000 invanare, Riket, Alder 4564, Kvinnor
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NYTTA VS RISK
VID MHT

"MHT Okar risken fér trombos och bréstcancer.

Risken fér trombos &r dosberoende och géller framfér allt
peroral éstrogenbehandling.

Risken for bréstcancer 6kar med behandlingstidens léngd

och kan variera med behandlingsregim.”
LV 2022

2025-01-27
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Behandlingseffekten av MHT ar
| dosrelaterad

== Placebo
o.5mgE,
== 1 Mg E,

o 2mgE,

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Tid (manader)

*signifikant (p<0.05) skiljt frdn placebo

Antal mattliga/svara virmevallningar/vecka

Notelowitz et al, 2000
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RISK FOR TROMBOEMBOLISK
SJUKDOM

« Okad risk fér DVT med oral MHT, storst forsta tva
aren och oberoende av tid efter menopaus
» Bakgrundsrisk 2/1000 okar till max 11/1000

» Transdermalt 8strogen okar inte risken for
trombos

* Risken kan mojligen paverkas av
gestagentillagget men evidens saknas
LV 2022
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RISK FOR CANCER
I BROST OCH LIVMODER

Tabell Ill. Absolut risk f&r och efter 5 drs av MHT
(anpassad efter MHRA®)
Fall per 1000 kvinnor Extra fall per 1000 kvinnor
utan MHT med MHT
Kombinerad MHT
(Bstrogen och gestagen)
Bréstcancer 13 +8
Endometriecancer 2
Enbart dstrogen Efter hysterektomi
Bréstcancer 13 +3
Endometriecancer 2 +4

* Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, UK

Riskokningen for brostcancer kvarstar i 10 ar efter avslutad
behandling och &r i niva med den som &ar associerad med fetma.
Kontinuerlig kombinerad MHT medfér storst risk,

ostrogen enbart ger minimal eller ingen riskkning.
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OSTROGEN KOMBINERAS
MED PROGESTAGEN

» Nodvandigt for att skydda livmodern mot
endometriecancer (6strogenberoende)

« Skillnader i risk mellan olika kombinationer:
 Syntetiskt gestagen ger ingen riskdkning eller
minskad risk jmf med obehandlade

« Bioidentiskt progesteron ger ingen risk forsta fem aren,
darefter 6kad risk
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OLIKA REGIMER

Bohandlingsregimer MHT

M owosen  Mceroomn

Ostragen enbor fafter hystersktomi

i 1
Xentinusriq kombinerad benanding
= i [ ! L J

Ménodssekventied behanding

Utglasacd behandieg fmox 3 manodr

Ostrogen ges i tablett eller transdermalt (plaster, gel, spray),
gestagen oftast tablett eller spiral. Fasta kombinationer finns.
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ENDOMETRIECANCERRISK
VID BIOIDENTISKT
PROGESTERON I MHT

» Tva stora observationsstudier med lang uppféljningstid
visade signifikant 6kad risk for livmoderkroppscancer
med kombinationer med bioidentiskt hormon men inte
med konventionell MHT

Allen et al. Am J Epidemiol 2010, Fournier Am J Epidemiol 2008

» En systematisk 6versikt konkluderade att kombination
med progesteron i sekventiell regim (12 d/méan) ar sakert
upp till fem ar men inte darefter

Stute et al. Climacteric 2016

2025-01-27
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BROSTCANCERRISK
VID BIOIDENTISKT
PROGESTERON I MHT P

* Det saknas studier som direkt jamfér kombinationer
med progesteron och gestagen

* Den franska E3N-kohorten (80 377 kvinnor, drygt 8 ars
uppfdljning) visade mindre risk for bréstcancer med
progesteron jmf med gestagen forsta fem aren

Fournier et al. Breast Cancer Res Treat 2014
* Ingen 6kad risk for brostcancer under de forsta fem aren
med bioidentiskt progesteron men darefter signifikant
riskdkning
Stute et al. Climacteric, 2018
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BROSTCANCERRISK OCH BMI

Generellt ungefar samma
overrisk med MHT som
vid hégt BMI

. Hogre BMI forefaller inte
ytterligare paverka
risken med MHT

ol MAT
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
Lancet 2019;394:1159-68
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MHT OCH ANDRA CANCERFORMER

Ovarialcancer

* Ingen riskékning i WHI-studien med 13 ars uppfdljning
Manson 2013
* Varierande resultat i observationsstudier, t.ex. MWS
och Nurses Health Study, méjligen liten riskdkning
Beral 2015

» Begransade studier visat ingen riskdkning vid
arftlighet (BRCA)
Gabriel 2009
Coloncancer
+ Signifikant minskad risk for kolorektal cancer i WHI
och observationsstudier (start nara MP)
Manson 2013, Morch 2016

2025-01-27
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KONTRAINDIKATIONER
MOT MHT

» Vaginal blédning av oklar orsak (ska utredas innan
behandling)

* Brostcancer
« DVT eller lungemboli

» Pagaende eller nyligen genomgangen hjart-karlsjukdom,
stroke, hjartinfarkt

« Allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom
LV 2022
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MHT VID SARSKILDA TILLSTAND

Kardiovaskuléra riskfaktorer, rokning, fetma, hypertoni, hyperlipidemi och
diabetes. Transdermal behandling rekommenderas.

Diabetes typ 2. Sannolikt positiva effekter pa insulinkanslighet, lipider
m.m. av MHT, men kardiovaskular risk ska beaktas.

Tidigare genomgangen kardiovaskulér héndelse, stroke eller stabil
kranskarlssjukdom. Handlaggs i samrad och transdermal behandling
rekommenderas.

Arftlighet fér bréstcancer beaktas i radgivningen, ej kontraindikation.

« Migrén. Transdermal MHT och kontinuerligt gestagentillagg (gérna spiral)
rekommenderas.

SLE. Ingen okad risk for skov. Kardiovaskular risk och trombosrisk ska
beaktas.

Endometrios. Alltid kontinuerlig kombinerad MHT oavsett om uterus intakt.
Minskar risk for recidiv och malign omvandling.

LV 2022
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Figur 1. Val av iskemadel och regim

Infér initering av behandiing

LV 2022

2025-01-27
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HUMORBIVERKNINGAR AV MHT

« Ostrogen har i princip alltid positiv effekt pa
humoret -problemet ar gestagentillagget

« Tidigare svar PMS &r en riskfaktor

 Evidens saknas for att MHT med bioidentiskt
progesteron ger mindre humorpaverkan

« Atgarder:
« Minska antalet dagar med gestagen — glesa ut sa
snart som mdjligt
« Minska dosen gestagen — Mirena®-spiral
« Byte av gestagen
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BROSTPAVERKAN AV MHT

Cont. comb.
CEE/MPA

Mammografisk tathet &r en oberoende
riskfaktor for brostcancer

Individuell respons pa hormonell paverkan
av mammografisk tathet

Hormonellt medierad mammografisk tathet
beror pa 6kad proliferation och paverkad
apoptos

Association mellan bréstspanningar och

mammografisk tathet, sarskilt uttalat for
kombinationer med NETA kont. komb.

Kombination CEE/SERM (bazedoxifen)
anvands t.ex i USA. Ger ejf mammografisk
tathet eller brostspanningar.

Lundstrom et al. AJOG 1999; Climacteric 2001; Fertil Steril 2006.
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RAD VID BROSTSPANNINGAR ELLER
PAVISAD MAMMOGRAFISK TATHET

Undvik kontinuerlig kombinerad regim

Lagsta effektiva 0strogendos

Glesa ut gestagentillagget till 3 manader alt. kombinera
med Mirena®

Tibolon har visat sig ge mindre paverkan pa
mammografisk tdthet men beddms ha samma
langtidsrisker som annan MHT avseende BC

Kombinationer med bioidentiskt progesteron har visat
mindre paverkan men det finns inte evidens for att
brostcancerrisken ar lagre

2025-01-27

28

Begransad delning|

UMEA UNIVERSITET

ALTERNATIVA BEHANDLINGAR
MOT VMS

SSRI/SNRI

+ Bast evidens for effekt av escitalopram, 10-20 mg, och
desvenlafaxin, 37,5 mg
Nelson 2006, Freeman 2011, Pinkerton 2013, Joffe 2014, Guthrie 2015

Akupunktur

* RCT svara att utfora, viss effekt visad
Befus 2018

Fytodstrogener

God effekt men langtidsrisker okanda
Rienks 2017, Glisic 2018

Fysisk aktivitet/styrkektraning

Berin 2019, Nilsson 2023
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NYTT LOVANDE ALTERNATIV FOR
BEHANDLING AV VMS MEN....

* Veoza® 45 mg dagl godkand i
< Sverige dec -23

+ Selektiv neurokinin 3 (NK3)-
receptorantagonist

oo dodd « Ostrogen har liknande effekt pa
bindning av neurokinin B i
hypothalamus

1 38 3 36 40 44 4 @

* EMA larmar 13 jan -25 fér DILI
vid anvandning av Veoza,
monitorering av transaminaser
rekommenderas

Lederman et al. Lancet 2023
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KVINNOR SOM INTE KAN ELLER
VILL ANVANDA MHT BOR FA
INFORMATION OM ATT:

Rokning, alkohol, kaffe och fetma férvarrar VMS

Fysisk aktivitet har viss effekt pa VMS och minskar aven risk for
hjartkarlsjukdom och cancer

FytoOstrogener, t.ex silverax, okar sannolikt risken for
endometriecancer men langtidsstudier saknas

Kosten kan ha betydelse men bra studier saknas

Lokal éstrogenbehandling mot urogenital atrofi medfér inga
risker och kan anvandas aven efter tidigare brostcancer

Se upp med alternativa behandlingar som marknadsférs av
oseriésa och okunniga aktorer

2025-01-27
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UROGENITAL ATROFI

* Torrhet, dyspareuni, klada (starkt underlag for
orsakssamband)

* Dysuri, urintrangningar, inkontinens (mattligt underlag
for samband)

* Urinvagsinfektion (mattligt underlag for samband)
+ Ca 50% av kvinnor >50 ar har besvar
+ Debuterar senare an VMS -

« Livslanga besvar med viss variation
[ )
« Ostrogen lokalt &r effektiv behandling P). ;

Likemedelsverket 2022

32

Begransad delning|

UMEA UNIVERSITET

KONKLUSION

Foér manga kvinnor ar klimakteriet positivt — att slippa blédningar,
menssmartor, odnskad graviditet/preventivmedel, PMS och andra
menstruationscykelbundna tillstand

MHT é&r effektivt mot VMS, forbattrar sdmn och allméan livskvalitet —
kvinnor med VMS bér erbjudas MHT efter evidensbaserad information
om fér- och nackdelar

Vid start fére 60 ars alder ger MHT skydd mot hjértkarlsjukdom, att do i
hjartkarlhandelse samt skydd mot osteoporosrelaterade frakturer

MHT okar risken for trombos (kort sikt) och bréstcancer (lang sikt)

Allménna livsstilsrad bor ges i samband med MHT-férskrivning och vid
uppfdljning i syfte att forbattra kvinnors halsa generellt

Ingen kvinna ska behdva ha besvar av torra slemhinnor i underlivet
« Lokal 6strogenbehandling finns receptfritt

* Obs! Vid samtidig behandling med aromatashdmmare &r endast Blissel
(50 pg ostriol) godkant
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Tack for uppmirksamheten!

Fragor?
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