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Klimakteriet och menopaus



Klimakteriesymtom



Mekanismen for vasomotorsymtom (VMS)



Paverkan pa livskvalitet och arbetsformaga

Symtomen paverkar det dagliga livet Arbetsformagan nedsatt upp till 25%

Whiteley J et al. — Menopause 2013 May;20(5):518-24
Williams et al 2009; 62(2):153-9



Klimakteriebesvar — hur stort ar problemet?

* Drygt sju av tio kvinnor i dvergangsaldern har
symtom i form av varmevallningar, svettningar och
somnproblem

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

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



Halsorisker kopplade till menopaus

Viktuppgang, obesitas,
bukfetma (Greendale et al 2019)

Typ 2 diabetes (Park et al 2017)

Hypertoni, hjartkarlsjukdom
(Armani et al 2023)

Osteoporos och fraktur



Viktuppgang i samband med klimakteriet

BMI

Lean mass

Greendale et al 2019



Menopaus okar risken for diabetes

*Menopaus har samband med forsamrad metabol profil
och en okad risk for typ 2-diabetes (Park et al 2017)

*Kvinnor med vasomotorsymtom har hogre risk for
diabetes an kvinnor utan vasomotorsymtom (Gray et al 2018)

*Postmenopausala kvinnor med diabetes har en okad risk
for hjart-karlsjukdom och en 2—-3 ganger hogre total och
hjart-karlspecifik dodlighet an de utan diabetes (Ma et al 2013)



Risk for diabetes i relation till menopausalder

Meta-analys Anagnostis et al 2019



Risk for hjartkarlsjukdom i relation till menopausalder

Coronary Heart Disease All-cause mortality
Stroke

Cardiovascular mortality

>
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Muka et al 2016



Vasomotorsymtom okar risken for hjartkarisjukdom

« Vasomotorsymtom i sig hos kvinnor <60 ar har samband med
okad risk for hjartkarlhandelser

Meta-analys Armani et al 2023



Lambrinoudaki et al 2022



Allmanna halsorad

Rokfrihet

Halsosamma matvanor

Begransning av kaffe, te och kryddor
Mattligt med alkohol

Goda somnvanor

Fysisk traning (Nguyen et al 2020, Shorey et al 2020)



Ostrogen - den mest effektiva behandlingen
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Behandlingsriktlinjer for
menopausal hormonbehandling (MHT)



Indikationer for
menopausal hormonbehandling (MHT)

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

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

‘Forebyggande av benforlust hos kvinnor med hog risk for
fraktur och yngre an 60 ar eller mindre an 10 ar efter
menopaus



Kontraindikationer for MHT

Tidigare brostcancer

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

Sekventiell Perimenopaus
Kontinuerlig Postmenopaus
kombinerad

Ostrogen enbart Hysterektomerade

kvinnor



Olika beredningar och administrationssatt

Ostrogen (bioidentiskt):

Ostradiol i tablettform individuellt eller i kombination
med gulkroppshormon

*Transdermalt 6stradiol: plaster, gel eller spray

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

Risk for VTE okar med oralt ostrogen

 Oralt ostradiol okar risken for venos trombos
(RR 1,72, 95% CI 1,47-2,01)

- Transdermalt ostradiol (plaster, gel , spray) okar
inte risken for blodpropp (RR 0,97 95% C1 0,90-1,06)

* Progestestogen modifierar risken (progesteron
neutral effekt)

Meta-analys Rovinski et al 2018, Meta-analys Scarabin 2018



Brostcancerrisk enbart ostrogen

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

Lokalt ostrogen: ingen okad risk



Brostcancerrisk kombinerad hormonbehandling
(ostrogen + gestagen)

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

Mindre risk med sekventiell gestagenbehandling jamfort
med kontinuerlig



Hjartkarisjukdom

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

OR 95% Cl
< 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% Cl

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 progestogen ger en liten risk6kning av
brostcancer efter flera ars medicinering

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

Risk-nytta forhallandet ar klart fordelaktigt om behandlingen initieras i nara
anslutning till menopaus
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MHT och risk for diabetes: WHI-studien

« 15 641 postmenopausala Placebo

kvinnor

0,625 mg oralt konj 0strogen MHT

+ 2,5 mg MPA eller placebo
« 5,6 ars uppfdljning

Margolis et al 2004



Oralt ostrogen och levermetabolism

Plasmaprotein- Okad Hypertension

syntes

Koagulation Okad Trombos

Lipidmetabolism Okning av HDL och  Foérandrad risk for
triglycerider ischemisk sjukdom

Glukosmetabolism Forbattrad Minskad risk for

glukostolerans diabetes



MHT vid diabetes typ 1 och 2

« Systematisk oversikt och meta-analys, 19 RCTer (11 st oralt 6strogen), 1
412 patienter typ1 diabetes 4%, typ 2 diabetes 96%

* Oralt MHT minskade HbA1c -0,56% (95% CI -0,80, -0,31) -6,08
mmol/mol (95% CI -8,80, -3,36) och fasteglukos -1,15 mmol/L (95% CI -
1,78, -0,51)

« Transdermal behandling gav ingen signifikant effekt pa HbA1c (4
studier) eller fasteglukos (3 studier)

0 Speksnijder et al 2023
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MHT och diabetes: EMAS clinical guide 2018

« MHT ar inte kontraindicerat vid diabetes men ska individualiseras

* Oralt 6strogen rekommenderas till kvinnor med lag kardiovaskular
risk, eftersom behandlingen kan forbattra insulinresistensen

» Transdermalt 6strogen rekommenderas till kvinnor med
riskfaktorer for hjart-karlsjukdom (fetma, hypertoni, dyslipidemi,
rokning)

- Effekten av progestogener pa insulinresistens varierar

« Mikroniserat progesteron, NETA eller dydrogesteron kan foredras

Slopien et al 2018



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

32



Fezolinetant —
en oral, icke-hormonell behandling vid VMS

KNDy neuron IMedian preoptic nucleus

NK3R antagonism
® NKB blocks NKB and
® Estrogen?® moderates neuronal
activity
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Low estrogen levels lead to
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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

3
Depypere et al 2021, Hoveyda et al 2015, Depypere et al 2019, Fraser et al 20%0, 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-hojningar
« Kand eller tidigare brostcancer, individuellt nytta-riskovervagande
rekommenderas



Budskap

Hormonbehandling kan erbjudas kvinnor med diabetes och
klimakteriesymtom

Behandlingen ska individualiseras med hansyn till kardiometabola risker

Oralt 6strogen kan forbattra insulinresistensen och kan darfor
rekommenderas till kvinnor med diabetes och lag risk for hjart-
karlsjukdom

HOg dos oralt ostrogen kan Oka blodtrycket

Transdermalt 0strogen ar att foredra for kvinnor med hypertoni och risk
for hjart-karlsjukdom

Progestogener med neutral effekt rekommenderas



36

Tack for uppmarksamheten!
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