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Dagens forelasning

* Vad ar klimakteriet?
* Hormonell behandling
* Viktigaste punkterna
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Vad ar klimakteriet?

 Overgangsaldern

« Etymologiskt fran grekiskans
klimakterikos (klimaktérikos) =
Kritisk tidsperiod.

* Begreppet giltigt aven i
frukternas varld, ett apples
klimakterium "sammanfaller
med den tid da den mogna
fruktens konsistens och arom
utvecklas”.




Vad ar klimakteriet?

Menopaus

se.81% Karolinsk
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Den period nar ostrogenproduktionen fran
aggstockarna avtar benamns klimakteriet

Klimakteriet kan paga under nagra manader
upp till flera ar

Den allra sista menstruationen benamns
menopaus och faststalls 12 manader i
efterhand

Intréffar i genomsnitt vid 51 ars alder i Sverige.

Menopaus innan 40 ars alder benamns
prematur ovariell insufficiens och mellan 40 till
45 ars alder som tidig menopaus

Ref. Hirschberg



Vad hander hormonellt?

« Ovariernas 0strogenproduktion
minskar gradvis, vilket leder till 6kad
utsondring av FSH fran hypofysen.

« Forhojd niva av FSH i blodet
faststaller menopausalt status.

menopause
FSH

oestradiol
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.. * Den minskade Ostrogenproduktionen
Vad hander resulterar ofta | forandrat
hormonellt? rorts. blddningsmdnster flera ar innan

menopaus
| medeltal varar besvaren i drygt 5 ar men
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Vilka ar
symtomen?

Det har fotot av Okadnd forfattare licensieras enligt CC BY-NC-ND
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Relaterade till 6strogenbrist:
« Varmevallningar och svettningar
« SOMnstorning

e Torra slemhinnor 1 underlivet,
samlagssmarta, vaginal obalans

 Urininkontinens, trangningar och upprepade
urinvagsinfektioner

Andra vanliga symtom:
« Humorsvangningar och nedstamdhet
« Koncentrationssvarigheter, minnesproblem

- Okad stresskanslighet, oro, angest,
hjartklappning

e Led- och muskelvark


https://loonylabs.org/2015/01/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/
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Varmevallningar kan paga i manga ar...
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Antal ar som kvinnor rapporterar att de har haft
varmevallningar

Number of Subjects

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 28 30 36 41
Years .

Kronenberg et al Ann NY Acad Sci 1990

b Ipr .
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Differentialdiagnoser

« Depression, angest — somnstorningar, minskad vitalitet,
njartklappning

 Hypothyreos — menstruationsrubbningar, trotthet

* Tyreotoxikos — svettningar, oro

« Malignitet — svettningar

« Anemi — trotthet
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Hur stort ar problemet?

 Sju av tio kvinnor i 6vergangsaldern har vasomotorsymtom i form av
svettningar, varmevallningar och somnproblem.

« Vasomotorsymtom har en negativ inverkan pa livskvaliteten samt den
dagllga funktionsnivan (Schneider and Birkhauser 2017).

« Vasomotorsymtom har samband med en 0kad risk for
hjartkarlsjukdom, forlust av benmassa samt kognitiv férsamring (thurston and
Joffe 2011).

« En tredjedel av alla kvinnor i klimakteriet har sa pass uttalade symtom
att de onskar hormonbehandling om den vore ofarlig (Lindh-Astrand et al 2015).
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Ostrogen ar den mest effektiva behandlingen

Antal mattliga/svara varmevallningar/vecka
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Notelowitz et al, 2000
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Figur 2. Antal DDD/1 000 invanare av MHT uppdelat per férséljningssatt | Sverige 2000-2020 (Kalla: E-halsemyndigheten).
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MHT - till vem och nar?

« Vasomotorsymtom: MHT rekommenderas som forstahandsbehandling
om inga kontraindikationer foreligger hos kvinnor yngre &n 60 ar eller
kortare &n 10 ar efter menopaus.

* Tidig menopaus / hypogonadism-hypodstrogenism: MHT ska erbjudas
kvinnor med tidig spontan eller kirurgisk menopaus (fore 45 ars alder)

 FOorebyggande av benforlust hos kvinnor med O0kad risk: MHT
rekommenderas som forebyggande behandling vid 6kad frakturrisk till
kvinnor yngre an 60 ar eller inom 10 ar efter menopaus.
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Nar ska vi inte behandla med systemisk
MHT - Kontraindikationer

1. Odiagnostiserad vaginal blodning/misstankt
endometriecancer

2. Anamnes pa brostcancer
3. Aktuell djup ventrombos eller lungemboli

4. Aktuell eller tidigare arteriell hjart-karlsjukdom, som angina,
stroke, hjartinfarkt

5. Allvarlig pagaende gall- eller leversjukdom
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Nar ska vi vara forsiktiga med systemisk
MHT — Relativa kontraindikationer

1.
2.

3.

Diabetes med trolig karlpaverkan

Tidigare djup ventrombos eller lungemboli eller kanda
riskfaktorer for dessa

Gallblasesjukdom (galler peroral 6strogenbehandling)
Tidigare endometriecancer

16
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Hur ska vi behandla - Ostrogen

e O (W

* | Sverige anvands uteslutande
bioidentiskt dstradiol och det kan ges:

 peroralt i tablettform

« transdermalt i form av plaster, gel
eller spray.
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« Lagsta effektiva dos bor efterstravas
och lamplig startdos ar 1 mg peroralt,
eller motsvarande dos transdermailt,
med beredskap att h6ja dosen om
effekten ar otillracklig.
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Ungefarlig ekvipotens av olika
beredningsformer av ostrogen

Tabell I. Ungefarlig ekvipotens av olika beredningsformer av éstrogen®

Peroral
Tablett (mg) 1tablett 1 géing/da 0.5m iz -
Femanest, Progynon = 2 ' . . °
Transdermal

D tpldst

epotplaster (ug) 1 plé&ster 2 ggr/vecka 25 ug 37,5-50 ug 75-100 g
Estradot
Gelid g

SRS (mg) 1dospdse 1g&ng/dag 0,5mg Tmg Lng
Divigel
Spray (mg) 1-3 sprayningar 1gaing/da 1,53 m 3,06-4,59 m -
Lenzetto - S < ’ - ' l §
Gelipump (m
Estr;::l P (mg) 1-2 appliceringar 1 gé&ng/dag = 0,75 mg 1,5 mg

* Ekvipotensen har jamforts for tillgangliga ldkemedel ndr dokumentet skrevs. Beredningsformer med andra koncentrationer
an de i tabellen angivna, kan innebdra en annan ekvipotens.

18
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Hur ska vi behandla - Gestagen

Syntetiskt gestagen
» Peroralt eller intrauterint (spiral)
« Spiral 20 mikrog/24 h 5 ar vid MHT

» Minska risken for endometriehyperplasi . Sl -
och endometriecancer. ¢ o
—~
 Gestagenet kan ges sekventiellt: ¢

« Passar kvinnor som fortfarande menstruerar. (\1 \’;~_/-—

« Gestagenet kan kontinuerligt:
« Passar kvinnor som slutat menstruera.

» Utglesad regim
 Passar kvinnor som mar daligt av gestagen

» Ska anpassas efter dstrogendosen



https://nursingclio.org/2016/11/29/iud-easy-as-1-2-3/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/
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Hur ska vi behandla

Behandlingsregimer MHT

. Ostrogen . Gestagen

Ostrogen enbart (efter hysterektomi)

Kontinuerlig kombinerad behandling

M&nadssekventiell behandling

14 dagar

Utglesad behandling (max 3 m&nader)

20
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Ostradiol och NETA
Ostradiol och MPA
Ostradiol och MPA
Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA

Ostradiol och dydrogesteron

Pl&ster
Tablett
Tablett
Tablett
Tablett

Tablett

Sequidot
Divina plus
Trivina
Novofem
Femasekvens

Femoston

50 ug/250 ug, 2 ggr/vecka
2 mg/10 mg, 1 ga&ng/dag

2 mg/20 mg, 1gdng/dag
1mg/1mg, 1géng/dag

2 mg/1 mg, 1géng/dag

1mg +1mg/10 mg, 2 mg + 2 mg/10 mg, 1géng/dag

Ostradiol och NETA
Ostradiol och MPA

Ostradiol och NETA
Ostradiol och NETA

Ostradiol och NETA
Ostradiol och DRSP

Ostradiol och dydrogesteron

Plaster
Tablett

Tablett

Tablett

Tablett
Tablett

Tablett

Estalis
Indivina
Eviana

Activelle, Cliovelle,
Noresmea

Femanor
Angemin

Femostonconti

50 ug/250 ug, 2 ggr/vecka
1mg/2,5 mg, 1mg/5 mg, 2 mg/5 mg, 1géng/dag

0,5 mg/0,1 mg, 1gang/dag
1mg/0,5 mg, 1gé&ng/dag

2 mg/1 mg, 1géng/dag
1mg/2 mg, 1gé&ng/dag
0,5mg/2,5mg, 1 mg/5 mg, 1 gé&ng/dag
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Bioidentiskt progesteron

Faktaruta 1. Lakemedel med progestercn eller dydrogesteron

* Ménga kvinnor efterirégar e e o

bioidentiskt progesteron

* | Sverige finns inget preparat med
bioidentiskt progesteron registrerat ..
for MHT

blett : . Elimaktarnsbaswdr
dydrogastaran

« FOrskrivning sker genom licens -
eller vaginala beredningar

« Dydrogesteron ar det gestagen
som mest liknar progesteron
(stereoisomer)

Lutealfasstéd after [VF
Utrogestan® Vaginalkapsal 200 mg mikranisenat Pé

22
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Men far man inte blodpropp?

* Peroralt 6stradiol okar risken for venos trombos (RR 1,74, 95% CI
1,11-2,73)
« Storst risk under de forsta tva arens behandling.

« Risken ar dosberoende i relation till 6strogendos och oberoende av kvinnans
alder vid start av MHT.

« Transdermalt dstradiol (plaster, gel, spray) okar inte risken for
blodpropp

» Lokalt ostradiol/ostriol (slidpiller, vagitorier, vaginalring) okar inte
risken for blodpropp

* Betydelsen av gestagentillaggets effekt pa risken for VTE ar osaker
pa grund av stor heterogenitet i publicerade metaanalyser.
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Men far man inte cancer?

_ Fall per 1000 kvinnor utan MHT Extra fall per 1000 kvinnor med MHT

Kombinerad MHT (éstrogen och gestagen)

Brostcancer 13 +8
Endometriecancer 2 —
Enbart 6strogen
Brostcancer 13 +3
Endometriecancer 2 +4

* Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, UK

24
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Brostcancer

Endast 6strogen

« Liten riskOkning 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 Okad risk
Kombinationsbehandling: 6strogen + gestagen

 Durationsberoende dkad incidens | brostcancer
(RR 1,3-1,7 observationsstudier, HR 1,2-1,3 randomiserade studier)

« Mindre risk med sekventiell gestagenbehandling jamfort med kontinuerlig

25
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Brostcancer mortalitet

« Kombinerad hormonbehandling medfor ingen eller tendens till
Okad mortalitet | brostcancer

» Ostrogen enbart minskar mortaliteten i brostcancer (WHI 18-ars
uppfoljning 1 JAMA 2017)

» Hypotetiskt “snallare” brostcancer med MHT
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Risken for hjartkarlsjukdom

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

OR 95% CI
< 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 pabdrjar MHT
inom 10 ar efter menopaus!

e Ref Boardman et al Cochrane review 2015



Karolinsk
ivje e Kamounsica

Risken for demens — vi vet inte!

* Dansk registerstudie: 24 procent okad risk for att utveckla
Alzheimers sjukdom och andra demenssjukhdomar vid MHT.
Ohkad risk med okad behandlingstid. (Pourhadi N et al. BM)

2023)

Vi vet inte om den okade risken beror av MHT eller om
resultaten aterspeglar en underliggande predisposition hos
kvinnor med mycket symtom av klimakteriet.

* Mer forskning behovs!
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Bioidentiskt progesteron

« Kombinationer med progesteron eller » Risken for brdstcancer ar inte 6kad under
dydrogesteron i MHT forefaller ha lika de forsta fem aren men darefter finns en
o statistiskt signifikant riskokning, dock inte
gOd Eﬁe_kt pa VasomOtorSymtom som lika stor som vid konventionell MHT.
konventionell MHT med syntetiskt

gestagen. * Risken for endometriecancer inte 6kad
under de forsta fem aren men efter mer
an fem ars behandling finns en riskdkning
 Baserat pa det underlag som finns som inte ses vid konventionell MHT.
Idag avseende sakerhet vid
behandling med MHT som innehaller « Kombinationer med progesteron forefaller
bioidentiskt progesteron eller ha gynnsamma effekter pa humoret |

dydrogesteron konkluderas att: menopaus och neutral effekt pa kognition
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Vid forsta besdket

« Kartlagg indikationer, eventuella kontraindikationer och gor en
risk-nyttavardering.

* Diskussion kring livsstil, vikt, rokning och fysisk aktivitet.

« Kvinnor ska folja de ordinarie mammografi- och
cellprovskontrollerna.

« Blodtryckskontroll.
* Gynekologisk undersokning om indicerad.



Hur satta in
behandling?

Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendation

Institutet UNIVERSITETSSJUKHUSET
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Figur 1. Val av [ékemedel och regim.

Infér initering av behandling

+ Individuella preferenser?
» Sdrskilda faktorer att ta hansyn till?

* Livmoder intakt?
* Blédningsmdnster, menopaus?

Livmoder saknas For aldern férvantat 1-2 &r sedan sista mens

blodningsmonster, <1 dr sedan
senaste mens, tidig MP (<45)

\ 4 \ 4 \ 4

Ostrogen oralt eller Ostrogen oralt eller transdermalt Bstrogen oralt eller transdermalt
transdermalt utan med gestagen 12 dagar per med gestagen kontinuerligt eller
gestagen (utom vid mdnad alternativt hormonspiral med 1-3 man. intervall alternativt
endometrios) hormonspiral

vy R 3

Efter 1-2 ar Om blédnings-
kontroll ej uppnas

Med stigande dlder:

+ Overgdnag till transdermal behandling + Utsattningsforsok
* Minskad &strogendos

31
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Uppfoljning

 Forsta uppfoljning efter ca tre manader - kan goras per telefon.

* Vid oregelbundet blédningsmonster och efter 5 ars behandling med
kombination innehallande dydrogesteron / progesteron eller utglesat
gestagentillagg -> gynekologisk undersokning med ultraljud

- Aterbesok med fornyad risk-nyttavardering bor erbjudas med ett till tva
ars intervall.

* Dos, regim och administrationssatt kan justeras efter behov och vid
stigande alder hos kvinnan.
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Indikationer for lokal 6strogenbehandling

* Torrhetskansla, sveda och klada
« Samlagssmarta

* Trangningsinkontinens

« Upprepade urinvagsinfektioner
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Lokalt — inga systemeffekter

 Ingen Okad risk for
endometriecancer med vaginalt

ostrogen
« Gestagentillagg behdvs inte

 Vaginal blodning skall dock alltid
utredas

* Ingen Okad risk for brostcancer
med vaginalt dstrogen

 Ingen Okad risk for blodpropp med
vaginalt 6strogen

Vulvovaginal atrofi

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

estradiol Oestring vaginalinldgg
estradiol Vagidonna*, Vagifem*, Vagirux* vaginaltablett
estriol Ovesterin vaginalkram, vagitorium

K.an dven ha gynnsam effekt vid urintrangningar. 5e Vid lagrings-
symtom, trangningar och trangningsinkontinens sid 163.

*Ingar inte i lAkemedelsférmanen. Fri prissattning gor att priset kan
variera mellan olika apotek.

34
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Nationellt vardprogram brostcancer 2023

« Rekommendationer for patienter som behandlas med
aromatashammare: Vid utebliven effekt av 0strogenfria
pehandlingar kan lokala Ostriolpreparat (i forsta hand Blissel)

provas.

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

tillrackliga.
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urogenitala besvar

3 Institutet UNIVERSITETSSJUKHUSET

Infor initieringav behandling
» Overvagande urinvégsbesvar? * Tidigare brostcancer?
* Individuella preferenser? * Provat hormonfribehandling?
* Aromatashammare eller tamoxifen?

4 4 1 1

1 1 I i

Uppfoljningavbehandling
* Vid otilfredsstaliande effekt kontrollera foljsamhet och ta stalining till dosékning, byte till annan beredningsform eller
mer potent I1akemedel (Ostradiol istallet for ostriol)
+ Behandlingenkanfortsita livslangt och rutinmassiga kontroller behdvs gf




Bra stod vid
forskrivning

SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK & GYNEKOLOGI 1

Swedish Society of Obstetrics and Gynecology

SFOG-RAD

Godkdnt av SFOG:s styrelse 210121

FOR MENOPAUSAL HORMONBEHANDLING 2019

Uppdaterad version 2021

I nedanstaende SFOG-rad anvands begreppet menopausal hormonbehandling (MHT) som en
beskrivning av systemisk hormonbehandling som antingen bestar av 6strogen kombinerat
med progestogen eller enbart av 6strogen. Med progestogen avses bade syntetiska
gestagener och den kroppsegna steroiden progesteron samt den progesteronlika substansen

dydrogesteron.

SFOG-raden baseras pa ett antal internationella riktlinjer som publicerats de senaste aren,
vilka i sin tur bygger pa noggrann litteraturgenomgang och evidensbedémning. De
internationella riktlinjerna har omarbetats for att passa svenska férhallanden.

Dessa rad ar sammanstallda av Marie Bixo, Natalia Cruz, Mats Hammar, Angelica Lindén
Hirschberg, Tord Naessén, Alkistis Skalkidou och Inger Sundstrom Poromaa fran Endokrin-
ARG inom SFOG. Till SFOG-raden hor ett bakgrundsdokument med uppdaterad kunskap om

risk-nytta med MHT och aktuella referenser.
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Lakemedel vid klimakterie-
symtom, menopausal
hormonbehandling (MHT)

BEHANDLINGSREKOMMENDATION | APRIL 2022

’0 LAKEMEDELSVERKET

SWEDISH MEDICAL PRODUCTS AGENCY
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MHT kan erbjudas kvinnor med klimakteriesymtom som

paverkar livskvalitén negativt

Kontraindikation ar framfor allt brostcancer

Risk-nytta forhallandet ar klart fordelaktigt om
medicineringen initieras i nara anslutning till menopaus

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

Behandlingstiden ska omprovas individuellt och den
tidigare ”5-ars regeln” ar borttagen
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