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Patientfall

« 33-arig kvinna soker for periodvis oregelbundna och glesa
menstruationer sedan ett halvar. Under den senaste tiden har hon
borjat fa somnbesvar med svettningar nattetid.

- Patienten slutade med p-piller for ca 8 manader sedan pga
graviditetsonskan. Fore p-pillermedicinering hade hon helt
regelbundna menstruationer och menarche vid 13 ars alder.

» Kvinnan ater Levaxin for hypothyreos men ar i 6vrigt tidigare frisk.
Hon har inga viktproblem.
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Patientfall forts

Labstatus:

FSH 64 E/L

LH 56 E/L

Ostradiol < 150 pmol/L
Prolaktin 7,8 p/L

TSH 0,9 mE/L

Fritt T4 12 pmol/L

Referensintervall:

follikelfas 3-12, ov 9-23, lutealfas 1-12

3-27 ug/L

0,4-3,5 mE/L

8-16 pmol/L
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Definition

* Prematur ovariell insufficiens
(POI): Ovariell svikt och amenorré

hos en kvinna i fertil alder.

 Definition: Hypergonadotrop

Hypothalamus

---.» VGnR

hypogonadism (FSH > 40 E/L) hos
kvinna yngre an 40 ar (Nelson 2009, De  Eqtradiol

Vos et al 2010).
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* Prevalens: ca 1%, incidensen 1% \{

vid 40 ar, 0.1% vid 30 ar (Coulam et al

1986).
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Etiologl
Okand orsak:
* Idiopatisk 1 90% av fallen (Nelson 2009).

Kanda orsaker:

* latrogen och konsekvens av cytostatika eller stralning vid
cancer.

* Kromosomrubbningar (Turners syndrom, gonaddysgenesi,
Fragil X-syndrom).

* Associerad autoimmun sjukdom (Hashimoto thyreoidit, typ
1 diabetes, Addisons sjukdom) 20% av POl (Goswamietal . .
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Prematur ovariell insufficiens (POI)

* Relativt vanlig orsak till primar amenorré (10-30% av
fallen). Kallas ibland priméar ovariell insufficiens eller
gonaddysgenesi XX eller XY.

*Mindre vanlig orsak till sekundar amenorré.
Benamningen prematur menopaus eller premature ovarian
failure (POF) bor undvikas. Spontan normalisering 1 5-
10%, upp till 50% periodvis normalisering.
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Symtom pa ovariell insufficiens

* Primar amenorré, utebliven eller ofullstandig
pubertetsutveckling

« Sekundar amenorré, nedsatt fertilitet
« Vasomotoriska symtom

* HumaOrsvangningar

« SOMnstorning

- Okad stresskanslighet

» Urogenitala symtom, dyspareuni ﬁ%g;
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Primar amenorré
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Ultraljudsfynd vid POI

Kvinna 34 ar, S-FSH 42 E/L A dy €2
Wno °
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”Streak gonader”
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Ovariereserv

Markorer for ovarialreserven:

« FSH
« AMH
» Antalet antrala folliklar

Minskat dggforrad - infertilitet
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Basal utredning vid hypergonadotrop

hypogonadism

1) FSH > 40 E/L vid minst tva matningar och > 1 manads
mellanrum.

2) AMH < 0,7 pg/L
3) Karyotyp (XX, XY, Turner, mosaicism)

OBS! Karyotyp behover ej gbras vid primar amenorré och
normo- eller hypogonadotrop hypogonadismegw
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Specialistutredning

1) Autoimmunitet

- thyreoidea — TPO-ak, TRAK
- binjurebark — 21-hydroxylas
- (gonader — 17-alfahydroxylas, SCC)

1) Genetiska analyser vid normal karyotyp

- FMR1- premutation (Fragilt X) vid sekundar amenorré
- FSH-receptormutation

- SF1 (steroidogenetic factor)

- BMP-15 (bone morphogenetic protein)

3) Diagnostisk skopi vid primar amenorre
- extirp av gonader vid kand XY

13

- vid XX gonadbiopsi for PAD och FISH- ana?? K
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Prognos for fertilitet

Generellt dalig prognos for fertilitet.

Spontan graviditet vid sekundar amenorré har dock
rapporterats i 5-10% av fallen.

Vid klart forhdjda FSH-nivaer och lagt AMH &r
ovulationsstimulering sallan meningsfullt.

Forskning pagar att utveckla fertilitetsbeframjande atgarder.

| dagslager erbjuds aggdonation.
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Medicinska konsekvenser

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

« Hjartkarlsjukdom, hjartdod samt 6kad total mortalitet (Jacobsen et
al 1999, Christin-Maitre 2008)

« Nedsatt kognition och dkad risk for demens (Rocca et al 2007,
Shuster et al 2010)

Minskad risk:
* Brostcancer (Titus-Ernstoff et al 1998) s
ﬁ%g
15 Karolinska AR G ISIA

|nStitUtEt UNIVERSITETSSJUKHUSET



BMD 1 cm
{mglem2)
350 -
~e—women with MP<50,3 years
3on | —o—women with MP=53,7 vears
250 |

48 80 52 54 56 58 60 &2 64 age (years)

BMD 6 cm
{mglem2)
600
ke

550 Ak —a—yoman with MP<=50,3 years

—o—woman with MP>537 years
500
450
400

48 50 52 54 55 58 80 62 @4 age(years)

Figure 2. Bone mineral density (mg/cm?) as measured by single-photon
absorptiometry at 1 em and 6 em proximal to the styloid process of the
ulna in the quartile of women with early mencpause (<-30.3 years) and
the quartile of women with late menopause (>=53.7 years). *p < .05,
**p <2 0.01, and ***p << 0.05 for comparison of BMD in women with
early and late menopanse.
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Ahlborg et al 2001
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Frakturrisk

Fracture incidence
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Cumulative proportion of individuals

0 5 10 15 20 25 30 35 40
_ Follow-up (years)
Persons at risk

390 370 30 320 295 250 200

Tidigt klimakterium innebar 1.7 ggr okad risk for fraktur'
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Effekt av HRT pa benmassa

Ostrogen

Ostrogenbehandlade
Metakarpal BMC % %
(mg/m Qstropen kvinnor

A Behandling
paborjad vid
ovariektomi
Behandling
paborjad 3 ar
efter ovariektomi

Behandling

Ar efter ovariektomi pabdrjad 6 ar >
efter ovariektomi

Lindsay Am J Med 1991; (suppl 5B): 105-135
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Kardiovaskular sjukdom i relation till
menopaus

6,5

B Premenopausal
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Okad risk for hjartdod vid tidig
menopaus
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Total mortalitet

1.0 = Mortality rate
2
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Figure 3. Kaplan—-Meier curve presenting mortality rate in the two
groups during the follow-up period. Remaining individuals at risk are
provided along the time axis. P value is calculated through log-rank
test. Relative mortality risk taking person-years into account was 1.59
(95% CI 1.04-2.36).

Svejme et al 2012
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Total mortalitet efter kirurgisk
menopaus

Age M Deaths HER (95% Cly
=35 Characteristic No.of deaths HE  95% CI
Mone 49,753 12,855 1 el
TAH 2104 497 110100, 1.20) Menopausal hormone therapy™
RS0 GE9 342 —— 1.201(1.08, 1.34)
Never used 5,712 1.00 referant
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Kombinationen rokning och tidig
menopaus

Svensk kohort, 25 474 kvinnor, medianalder for dod:
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Nedsatt kognition och demens vid
tidig menopaus

Mayo Clinic Cohort Study of oophorectomy, 1489 kvinnor, 1472
kontroller, medeluppféljning 10 ar:

Cognitive impairment or dementia

4.0 4
HR och 95%

2.0 9 . .
konfidensintervall
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< 43 years 43 -48 years > 48 years %? gﬁf = K
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HRT efter kirurgisk menopaus och
nedsatt kognition

Mayo Clinic Cohort Study of oophorectomy, 1489 kvinnor, 1472
kontroller:

* QOoforektomi <48 ars alder: HR 1.70, 95% CI 1.15-2.51
 Ostrogen upp till 50 ars alder: HR 0.79, 95% CI 0.25-2.54
« Ej 6strogen upp till 50 ars alder: HR 1.89, 95% CI 1.27-2.83

Okad risk for nedsatt kognition vid tidig kirurgisk menopaus men

25
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Brostcancerrisk vid tidig menopaus

< 40 0.73 (0.52-1.02) 0.57 (0.47-0.71)
40-44 0.75 (0.63-0.88) 0.80 (0.64-0.98)
45-49 0.89 (0.79-1.00) 1.00 (0.82-1.21)
50-54 1.00 1.20 (0.96-1.50)
Ju lagre alder f6r menopaus desto mindre risk ", dy €2
for brostcancer! ﬁ%gﬁ K
Titus-Ernstoff et al 1998  Karolinska ol
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HRT i premenopausal alder och

brostcancer

Dansk cohort studie 78 380 kvinnor, medel uppfoljning 10 ar:

HRT 40-44 ar: RR 0.56, 95% CI 0.07-2.01
HRT 45-49 ar: RR 0.88, 95% CIl 0.62-1.22
HRT 50-54 ar: RR 1.19, 95% CIl 0.96-1.46
HRT 55-59 ar: RR 1.39, 95% CI 1.15-1.65

Ingen oOkad risk for brostcancer med HRT hos kvmnor

i premenopausal alder!
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Ostrogensubstitution

Syfte:

Inducera pubertet vid primar amenorré
Motverkar vasomotoriska symtom
Motverka atrofiska besvar

Motverka forlust av benmassa
Motverka okad risk for hjartkarlsjukdom
Motverka forsamrad kognition

Rekommendationer (Lakemedelsverket, EMAS):

- Ostrogensubstitution till normal klimakteriealder eller

28
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Ostrogensubstitution i praktiken

Pubertetsinduktion: Ostrogen (oftast transdermailt) i
upptrappande dos. Efter forsta menstruation tillagg
av cykliskt gestagen.

Kvinnor i fertil alder: Hogre 6strogendos &n vad som
ar standard (2 mg oralt alt 100 pg transdermailt
Ostradiol) (Nelson 2009).

Medicineringen ska kombineras med gestagen vid
kvarvarande uterus.

Kombinerade p-piller kan vara ett alternativ for unga

kvinnor S,
3 e
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HRT anvandning vid tidig menopaus
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Probability
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Figure | Duraticn of HT in new users starting HT atage 4044, from
| April 2006 until 31 December 2011 in Swedish women.

0.9% mot forvantat ca 5% av kv 40-44
ar borjade med HRT. Majoriteten slutade

inom ett ar

Percentage of ull dose HT
O =75%
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Kontraindikationer?

 35-arig kvinna med anamnes pa vends tromboembolism i
samband med cancerbehandling. Kontraindikation for
0strogensubstitution?

NEJ

« 27-arig kvinna med hereditet for brostcancer.
Kontraindikation for HRT eller p-piller?

NEJ

- Endast pagaende vends tromboembolsim, arteriell
karlsjukdom och hormonberoende cancer innebar

kontraindikation. ﬁ §@ K
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Androgensubstitution

POI leder till androgenbrist (50% reduktion).

Kan ge symtom i form av sexuell dysfunktion, nedsatt
valbefinnande, kronisk trotthet, nedsatt muskelstyrka
och minskad benmassa.

Androgensubstitution kan 6vervagas.
Positiv effekt pa sexualitet (Davis et al New Engl J Med 2008).
Testosterongel/kram 5-10 mg/dag.

Kontraindicerat vid brostcancer, gynekologlsk cancer,

32
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Budskap POl

Basal utredning: FSH, AMH och kromosomanalys

Primar amenorré utan hypergonadotrop hypogonadism
behover inte utredas med karyotyp

Behandling: Alla ska erbjudas HRT upp till minst normal
klimakterieadlder

Ingen Okad risk for brostcancer med HRT!
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Ostrogen —inte livsfarligt utan
livsviktigt hormon!
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