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Varmevallningar och svettningar

O Hos c:a 75 % av kvinnor (och man efter
kastrationsbehandling)

O Kvarstar;

> 5-7 ar hos 50 %
> >>10 ar hos 10-15 % (10% av 85-aringar i egen studie)



Alternativa behandlingar behovs eftersom
- manga soker hjalp for vasomotorsymptom,

Hormonbehandling (HT) ar *“the drug of choice” — men en
del kvinnor

= har biverkningar (gestagena humorbiverkningar,
blodningsproblem el brostspanningar)

= har kontraindikationer mot HT (t.ex. tromboembolisk
sjukdom; brostcancer),

= gnskar annat an HT.
= Finns alternativ?



Vasomotorsymptom

Objektiva fenomen:

= Okad hudtemperatur

= Okat hudblodflode i armar o hander
= Okad hudkonduktans (svettkortelaktivering)

= Sankt central kroppstemperatur



Temperaturregleringscentrum |
hypotalamus preoptiska karna

: Ingaende signaler fran centrala o perifera omraden,
haller temp stabil av flera parallella system
(opioiderga, noradrenerga, serotonerga)

= Menopaus: Okad labilitet eller smalare
“termoneutral zon” orsakad av minskad
ostrogenproduktion



Fysiologin vid flusher

= Sankt installning 1 termostaten =>
= => mekanismer sanker den centrala temperaturen

= Langsam (omarklig) eller snabb (frysning) atergang
till normal central temperatur



= \/ad ar orsaken?

. Laga konssteroider => andrad transmittor-
@y aktivitet i hypothalamus => labil termostat i
; g hypothalamus

« System Behandling

 Endorfiner ostrogen, akupunktur, fys akt,
placebo

» Noradrenerga system clonidin, avslappning, dstrogen

» Serotoninsystemet SSRI, SNRI, Ostrogen

» Dopaminerga system veraliprid (e] 1 Sverige)

 Ca-jon kanaler 1 hypoth.  gabapentin = Neurontin



Alternativa behandlingar

= Lakemedel: SSRI/SNRI, gestagen, clonidin,
gabapentin, veraliprid mm

= Naturmedel, kosttillskott: Fytoostrogener,
E-vitamin mm

= Livsstilsforandringar: Kost, avslappning,
motion

= Akupunktur



| akemedel SSRI/SNRI

SSRI o SNRI minskar flusher signifikant mer an
placebo (1.13 flusher/dygn enl 6 RCT; 744 kvinnor)
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SSRI studier

Biverkningar: muntorrhet, obstipation, illamaende,
nedsatt libido



Lakemedel SSRI/SNRI,

37% far mer besvar*,
32% far minskning pa 0-30 % ;
30% far minskning pa mer an 30 % ;

Idag Ingen metod som forut-
sager vilka som kommer fa nytta!

* Kerwin et al 2007 (97 kvinnor, sertralin (Zoloft ®) el placebo)



| dkemedel SSRI/SNRI

Bast verkar vara venlafaxin (Efexor) 37,5 mg/dag.
Biverkningar dock vanliga, sarskilt illamaende.

OBS: Flera SSRI-preparat minskar omvandlingen
tamoxifen => mer aktiv metabolit; minskar
effekten av tamoxifen vid brostcancer.

Detta verkar inte galla t.ex. venlafaxin



= Gabapentin

= Testats I flera studier, de flesta med kvinnor som
behandlats for brostcancer.

= Dos upp till 900 mg/dygn (motsv c:a 1/3-del av de
doser som ges vid ep och neurogen smarta).

= Minskningen av antalet flusher som av venlafaxin,
men biverkningar vanligare (f.f.a. yrsel, somnolens
och ataxi).



Gestagener
= Inga meta-analyser.

= MPA 100 mg x 2 i 12 v battre an placebo pa flusher
hos kv med endometriecanCer (asiaksen & Frankendal 1982)

= MPA I.m el megestrolacetat 40 mg/d per os
minskade flusher med 80% (Bertelli et al. 2002)

= Megestrolacetat vs placebo hos kv med brostcancer
minskade flush score” med 85% vs 25% (Loprinzi et a 1994)

= Mojlighet vid endometriecancer eller
tromboembolisk sjukdom, e vid brostcancer.



Clonidin

Central a2-stimulerare — gammal blodtrycksmedicin

Paverkar det noradrenerga systemet som paverkar
termostaten

RCT clonidin 100 ug/d vs placebo (194 kv med

brostcancer): minskade flusher 38% resp 24% efter 8 veckor
(Pandya et al 2000).

RCT clonidin transdermalt minskade flusher 20% mer an
placebo (110 kv med brostcancer) (coldberg et al 199).

Clonidin ger mer muntorrhet, obstipation och trotthet an
placebo.



Fytoostrogener

= Finns 1 livsmedel.

= Prekursorer till isoflavoner o lignaner |
t.ex.soja, klover, sad, linfro, frukt, gronsaker
mm.

= Tarmbakterier aktivererar liganer och
Isoflavoner till okonjugerade isoflavoner
(daidzin och genestein).

= Stimulerar fr.a. 0strogenreceptor-f3



Fytoostrogener

= [ethaby et al Cochrane Database of Systematic Reviews

= Randomiserade studier > 12 v.

= Kost eller preparat med hdga nivaer av
fytoostrogener (soja, rodklover extrakt etc)

= 30 studier inkluderade

= Placeboeffekt pa minskad frekvens av
flusher: 1% - 59%



Fytoostrogener

= Enstaka studier visade storre minskning av flusher
med fytoostrogener an av placebo

= Sammantaget ingen skillnad fytoostrogener och
placebo

= |Ingen endometriepaverkan under upp till 2 ar



Fytoostrogener

= Cimifuga racemosa (silverax, black cohosh),
Remifemin.

= \arierande resultat pa flusher hos kvinnor med
0 utan brostcancer (4 RTC).

= Ingen Overtygande effekt pa flusher.



Relaxation

Tillampad avslappning — sdmre *’stresscoping” hos kv
med flusher (Nedstrand et al.)

Minskar flusher med 55-60% I randomiserade studier

kv med (n= 15) o utan brostcancer (n= 14) (Nedstrand et al
2005, 2006, 2007,

60 kv dar TA minskade flusher med 55 % versus 20 %
i kontrollgruppern. Lindh-Astrand o Nedstrand
Menopause, 2013

Paced respiration; 40 % reduktion vs 15% |
placebogrupp (biOfGEdbaCk) (Freedman & Woodward 1992)



Lindh-Astrand L and Nedstrand E, 2013 Hot flashes decreased by
5.0/24h in AR vs 1.9/24h in the control group (P < 0.001) and still
remained at the same level at the 3-month follow-up (P < 0.001).
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= Mkt fa RCT

= Minskar flusher med 55-60% I randomiserade studier kv
med (n= 15) och utan brostcancer (n= 30) 11/15 med
elektrostimulerad aku hade minst 50% minskning (i snitt
82%) (Wyon et al 2002)

= Stor norsk studie (Acuflash); jfr med annan “icke-HT
behand I |ng) (Borud,Grimsgaard; Lindh-Astrand, Hammar et al)



Akupunktur

= How long do the effects of acupuncture on hot flashes
persist in cancer patients? *

= Six studies; 153 of 172 included patients (89 %) were
followed up at least 3 months.

= The average effect by acupuncture (5 - 12 w) was 43.2 %
reduction of hot flashes.

= At the last follow-up (mean 5.8 m, range 3-9 m) after end
of therapy, the reduction from baseline was sustained at
45.6 %

* Frisk, Hammar, Ingvar M, Spetz Holm. Support Care Cancer 2014, 22, 1409-15



Motion

= Tvarsnittsstudier; farre flusher hos motionarer

= Fa randomiserade interventionsstudier. 15
kvinnor; 10 fullfoljde; c:a 50% reduktion av
ﬂUSher, battl’e QOL (Lindh-Astrand et al 2004)

= Manga andra pos effekter (ben, kardiovaskulara
effekter; balans, sinnesstamning etc)



Motion

| egen pagaende studie foljer vi:

= flusher, QoL,

= BMI, bukhojd

= muskestyrka, muskelmassa,

= markorer for immunsystemet,
= mangd vitt och brunt fett,

= telomerlangd mm
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Kanske kombinera flera angreppssatt?
Det noradrenerga systemet.

Endorfinsystemet

Det serotonerga systemet
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o.-adrenerga systemet
= Yohimbin kan framkalla flusher
= Clonidin kan minska flusher

= MHPG (central noradrenalin metabolit) hogre hos
kvinnor med flusher an kvinnor utan flusher och
Okar fore/under flush

= Stresscoping samre hos kvinnor med flusher an hos
kvinnor utan flusher (Nedstrand et al. Maturitas. 1998;31:29-34)

= Kognitiv beteendeterapi kan minska flusher hos

kvinnor med och utan brdstcancer (Nedstrand et al.
Climacteric. 2005;8:243-50)



Vegetativa besvar — alternativa behandlingar

Om flusher orsakas av lag B-endorfin
aktivitet - hur kan den okas igen?

= Ostrogen - minskar flushes med 90% (McLennan et al, 2001)

= “Ostrogen-lika” substanser — phytoestrogens (orter, fytoostrogen i kosten mm)
= Placebo — dkar endorfinaktiviteten och minskar flusher med 10-50%

= Fysisk traning

= Akupunktur




