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Vaihdevuodet

« Keskim. 51 v (45-55 v.) * Oireet:
« Kuukautisten poisjaanti — Yohikoilu 24-42%

POF, premature ovarian - Kuumat aallot 41-80%
P — Unihairiét 38-50%

failure =40 v — Mielialamuutokset 25-57%
=>» Estradioli laskee = oireet — Lihas- ja nivelsarky 45-57%
(erotusdg: TSH, FSH > 30, proal, — Paansarky 32-42%
progestiinikoe) — Emattimen kuivuus 25-47%
The Seven Dwarves of Menopause — Libido ¥ 20-40%
— Virtsainkontinenssi, infektiot
15-25%

ltchy, Bitchy, Sweaty, Dleepy, Bloated, Forgetful & Psycho



Kenelle?

Vaithdevuosioireet

Estrogeeni on kaikkein tehokkain hoito menopaussiin
liittyviin vasomotorisiin oireisiin (NAMS position
statement 2010)

Osteoporoosin esto naisilla, joilla hoitoa vaativia

menopaussioireita, tat muut luulaakkeet eivat sovi,
vaikka el merkittivia vaihdevuosioireita

Hoidon hyodyt ja riskit punnittava kunkin potilaan
kohdalla



Ennen hoidon aloitusta

® Huolellinen anamneesi = Status

m kardiovaskulaarisairaudet, DM m oyn. tutkimus, rintojen

m syvi palpaatio
laskimotukos/tromboembolia = RR, paino

= aivoinfarkti = papa

B OSteoporoost = mammografia

® rintasyopa (2 v.n sisalla otettu papa ja mg

= myomat, RR, migreeni, riittaa)

maksasairaudet, aiempi
endometrium hyperplasia

= Selkei indikaatio = Riskien ja hyétyjen
hoidolle informointi

m Oireet, vuodot
harventuneet/loppuneet

m Ei kontraindikaatioita



Hoidon vasta-aiheet

Todettu rintasyopa

Muut todetut hormoniriippuvaiset malignit tilat
Selvittamaton ematinverenvuoto

Hoitamaton endometriumhyperplasia

Aikaisempi idiopaattinen tai timanhetkinen tromboembolia
aktiivinen tai viimeaikainen valtimotromboembolinen sairaus
(M1, AP)

Tamanhetkinen maksasairaus tai aiempi vakava maksasairaus,
mikali maksan toimintakokeet eivit ole normaalistuneet
SLE, jossa antifosfolibidiaineet posititviset

Porfyria



Hoitovaihtoehdot

= Kohtu poistettu
® Paikallisoireet, emattimen kutvuus yms.
® Jos kohtu tallella, progestiini endometriumin suojana

= Vo1 kayttaa vaikka kohtu olisi poistettu



Kaytettavissa olevat
estrogeenivalmisteet

m Systeeminen estradioli

= tabl. 1 mgja 2 mg
m Jaastari 25ug-100pg (1-2x/vk)

m geeli valmiit annospussit (0.5 mg), pumppupullot 1 painallus
0.5-0.75mg

® Vaginaalinen valmiste, E2
m tabl (25pug)=>10ug 2x/vk
m emitinrengas 7.5ug/24 h, 3 kk

® Vaginaalinen valmiste, estrioli

m emitinpuikko, voide 2x/vk



Estrogeenivalmisteet

Oraaliset Laastarit Geelit Vaginaaliset
Estrofem 1mg, 2 Estradot Divigel estradioli
e 25, 37.5, 50, 75, 100ug/ annospussit Vagifem 25-
2x/vk 0.5ja 1mg 10ug/2x/vk
Ovestin 1mg, 2mg | Climara 50ug 1x/vk Estrena . estradioli
?gggﬁﬁgu&g mg Estring 7.5ug/vrk
Progynova Femseven 50ug 1x/vk Estrogel estrioli
Img, 2 mg pumppupullo Opvestin 0.5mg
1 painallus 0.75mg | Pausanol 0.5 mg
puikot 2x/vk
Zumenon 1mg, 2 | Evorel Estrogel estriolivoiteet
mg annostelulasta

25, 50, 75ug 2x/vk

Ovestin 1mg/g
Pausanol 0.Tmg/g

Estradiol




Hoidon valinta pelkkaa
estrogeenia saavilla

®m Annos? Antotapar
m Kayttomukavuus ratkaisee

m Annos pienin mahdollinen, jolla riittava vaste
saavutetaan, p.o. aloitusannos 1 mg; transd.

laastari 25-50pg, geeli 0.5-1mg
m Tabletti/geeli 1x/vrk; laastari 1-2x/vk,

tasaisempi annostelu?



Transdermaalinen vs. oraalinen

estrogeeni, lipidit, insuliiniherkkyys,

hyytymistekijat (Nikander 2004 vk)

Kokonaiskolesteroli
LDL

HDL

Triglyseridit
Insuliiniherkkyys

Protrombiini fragmentit 1+2

antitrombiini

Hankittu resistenssi
aktivoitunut proteiint C

Oraalinen Transdermaalinen




Transdermaalinen vs. oraalinen

€Sstro g C eni, tromboemboliat (meta-analyysi Canonino
et. al BMJ 2008)

m ET/EPT riskitekija
B Oraalinen estrogeent OR 2.5 (1.9-3.4)
m Transdermaalinen estrogeeni 1.2 (0.9-1.7)

m Riski korkeimmillaan 1. kayttovuoden aikana
OR 4.0 (2.9-5.7)

m Jos potilas obeest BMI > 25 OR 2.6 (2.1-
3.3)+oraalinen estrogeent OR 5.4 (2.9-10.0);
transdermaalinen estrogeeni OR 3.5 (2.0-6.2)



Estrogeenin valinta

® Jos vain paikallisoireita, paikallisvalmisteen
valinta; kayttomukavuus, estradiolitabl. 2x/vk,
rengas 3 kk:n vilein; voiteet, puikot, estrioll,
heitkompi estrogeent

m Oraalisen ja transdermaalisen valilla
kayttomukavuus ratkaisee, huomioitava
kuitenkin lipidistatus, tromboemboliset
riskitekijat, RR-vatkutusten osalta tulokset
ristiritaisia

B Matalin toimiva annos



Yhdistelmihormonihoito,
estrogeeni+progestiini
m Jos kohtu tallella

® Jos vathdevuosien alkamisesta (kuukautisten
poisjidminen) < 1v =@ syklinen valmiste

® Jos vathdevuosien alkamisesta > 1 v. voi aloittaa

jatkuvan yhdistelmavalmisteen (vuodoton)

m Jatkuvaan yhdistelmavalmisteeseen voi vathtaa
syklisesta valmisteesta, kun vathdevuosista > 1v
ja/tal vuodot niukkenevat/jadvat pois



Kiaytettivissa olevat yhdistelmivalmisteet,
estrogeeni+progestiini

m strogeeni ja progestiint ertkseen 12-14
pv/kk(syklinen annostelu)

m Syklinen kiintea yhdistelmavalmiste (prog. 10-14
pV), osassa valmisteista taukowviikko

m Kiintea yhdistelmavalmiste (pitka sykli, prog. 3
kk:n vilein, Divitren®)
m Jatkuva kiinteda yhdistelmavalmiste, E+P joka
patva
® hormonikierukka+estrogeent

m tiboloni



Progestiinin valinta

B Antotapa;
® kohdunsisdinen (Mirena®)

m transdermaalinen, kiinteassa yhdistelmavalmisteessa
estrogeenin kanssa (jatkuva, syklinen)

m oraalinen; kiintea yhdistelmavalmiste

Kayttomukavuus ratkaisee



Er1 progestiinit

B (Progesteroni)
® Dydrogesteroni
m “’Progesteronijohdannaiset”
® medroksiprogesteroniasetaatti (MPA)

m “Testosteronijohdannaiset”

® noretisteroni, noretisteroniasetaattt (NETA),
levonorgestreeli (LNG)

m Spironilaktonijohdannainen

m drospirenont



Erl progestiinien biologisia
vaikutuksia

androgeeninen = - + + +

I
I
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+
I

estrogeeninen

antiandrogeeninen =+ + — - _
glukokortikoidinen + — + — _
antimineralokortikoidinen | + —+ - — -




Progestiinin valinta

m Testosteronijohdannaiset; LNG, NETA,
tehokkaampi vaikutus endometriumilla

m Saattavat lisatd insuliiniresisrenssia (Fernandes et al. 2008)

m Dydrogesteroni, luonnollinen progesteront;
mahdollisesti turvallisempia rinnan kannalta

B Drospirenont; laskee jonkin verran verenpainetta
(anti-aldosteronivaikutus), jos RR lievasti koholla,
normotensiivisilla ei vaikutusta (Archer D et al 2005)

® Jos RR laakitys, DRSP voi tulla lisahyotya



Progestiinin valinta

®m Myos luonnollinen progesteront ja
dydrogesteront voivat olla verenpaineen kannalta
parempia, neutraali vatkutus verisuonen

seinamiin (Kaya et al. 2000)



Eri progestiinit ja tromboemboliat
(Canonino M et al. 2007, Circulation)

Hoito RR 95% luottamusvili
E1 hoitoa 1.0

Estradioli oraalisesti 4.0 (1.6-10.1)

Estradioli transdermaalisesti 0.8 (0.4-1.8)
Estradioli+progesteroni 0.9 (0.4-2.2)
Estradioli+pregnaanityypiset progestiinit; 0.9 (0.4-2.2)

progesteront, dydrogesteroni, medrogestoni,
clomaridoniasetaatti, MPA

Estradioli+norpregnaanityyppiset 4.0 (1.7-9.4)
progestiinit; LNG, NETA




Kiinteat yhdistelmavalmisteet

Progestiini Syklinen Jatkuva

NETA Novofem 1/1mg tabl, Activelle 1/0.5mg, Kliogest
Mericomb mite 1/1m 2/1mg, Merigest 2/0.7mg
Mericomb 2/1mg tabl, tabl
Trisckvens Estalis 50/ 25()“%, Evorel
Evorel secs;lui 50ug+170ug, conti 50/170ug laastarit
Sequidot 50ug +250pug
laastarit

LNG Mirena

MPA Divina 2/10mg Indivina 1/2.5,1/5, 2/5mg
Divitren 2/20mg 3 kk:n
sykli

dydrogesteroni Femoston 1/10, 2/10 Femoston conti 1/5

drospirenoni Angeliq 1/2mg




Tiboloni (Livial®)

m Synteettinen steroidi, jolla estrogeenisia,
progestageenisia ja androgeenisia vaikutuksia

B Vuodoton hoito
m Aloitus vah. 1 v kuukautisten loppumisesta

® Vol edistaa libidoa, vaikutukset rintaan
yhdistelmahoitoa vahaisemmat

s HDL. WV  20-30%
= DL AN 5%



Hoidon sivuvaikutukset

m Hoidon alussa vol esiintya turvotusta ja rintojen
arkuutta

m Paansarky, (migreenityyppinen oireilu)
m Psyykkiset oireet, masennus (progestiini)
m Pahoinvoint

m Jos otreet jatkuvat > 3 kk, progestiinin
vaihto/annoksen vaihto

m Fi nayttoa painonnoususta



m Hpidsaann.vuoto; jatkuvassa
yhdistelmavalmisteessa vuotojen pitaisi loppua

4-6 kk:n kuluessa

m Syklisessa valmisteessa vuotojen tulist olla
normaalit ja saannolliset

m Episiannollisissa vuodoissa herkasti UA, pipelle,

pap



Hoidon seuranta

B Kontrollit vuosittain

= Gyn. status, rintojen palpaatio, mammografia (seulat
2 v: n valein ad 69 v.), papa

® Onko laakitys sopivar

m Arvio hoidon jatkamisesta



“Ylipainoinen potilas

m Vaihdevuosioireet m Matalin toimiva annos

yleisempia m dydrogesteroni?
m Sydin- ja m [hon kautta?

verisuonisairauksien riski |
m Aivoinfarktiriski 1 Esim,

: L m 506-v. ylipaino, tupakoi,
m Laskimotukostiski diabetes, RR-laakitys
m Rintasyopariski | (ylapaine 150)
m Sydan- ja

verisuonisairauksien riski |



HRT ja sairastettu gynekologinen
syopa

m potilaita enenevasti

m Usein kohtu ja munasarjat poistettu, jos ennen
vaithdevuosia — oireet

ENDOMETRIUMSYOPA

m tutkimuksia vahan, pienia
m E1 selvaa nayttoa, etta HRT lisaist uusiutumisriskia
= Jos hankalat oireet, voi harkita

m Paikallishoidolle e1 estetta



HRT ja sairastettu gynekologinen

syopa
MUNASARJASYOPA
m HRT voi lisata vahan munasarjasyovan riskia
m E1 nayttoa, etta lisaisi taudin uusiutumista
m tutkimuksia vahan

m Jos hankalat oireet, vo1 harkita

KOHDUNKAULAN SYOPA
m HRT:n yhteys ko. syopaan epaselva

m vrt. endometriumsyopa



HRT ja sairastettu rintasyopa

B periaatteessa, jos matalan riskin tautt, hoidot

loppuneet, el estetta, jos muista keinoista ei apua

vaithdevuosioireisiin (ER-, PR-?)

= mahd. matala-annoksinen, jos E+P, dydr.?

m Ensin selvitettava, minkatyyppinen syopa (]

Sl

PR+), oliko levinnyt, todettiinko HRT:n aikana

® Jos hankalat urogen.oireet, mielummin estrioli,

E2 e1 suositella aromataasi-inhibiittorin aitkana



® Hoitoa suunniteltaessa pyritaan loytamaan paras
vathtoehto yksilollisesti, huomioiden
taustatekijat

m Pyritaan loytamaan pienin mahdollinen annos,
jolla oireet jaavat pois

m Hoidon kesto maaraytyy tarpeen ja mahdollisten
riskien mukaan









