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Nascholingsprogramma academiejaar 2023-2024

Webinars

o WERKGROEP HUISARTSEN NASCHOLINGSCYCLUS, VERANTWOORDELIJKE PROF. DR. BIRGITTE

SCHOENMAKERS
- DERDE DONDERDAG VAN DE MAAND
« AANVANG: 20.00U

19.10.2023

16.11.2023

21.12.2023

18.01.2024

15.02.2024

21.03.2024

16.05.2024

Titel: Dermatologie bij mensen met een donkere huid
Spreker: prof. dr. Martine Grosber
Moderator: dr. Geert Van Boxem

Titel: Omschakeling nieuwe criteria antimicrobiéle gevoeligheidsbepalingen
Spreker: apr. Julie Oosterbos
Moderator: dr. llja Depoortere

Titel: Incontinentie bij man/vrouw/oud/jong
Spreker: dr. Frank Van der Aa & dr. Susanne Huysmans
Moderator: dr. Nele Van Pee

Titel: Impact van mishandeling op psychische en emotionele ontwikkeling van kinderen
Spreker: dr. Helene Van Assche
Moderator: prof. dr. Birgitte Schoenmakers

Titel: Perifere neuropathie van de hand, pols en elleboog
Spreker: dr. Jeroen Bossen & dr. Maarten Van Nuffel
Moderator: dr. Annelies Van Raemdonck

Titel: Menopauze voor wie, wat, hoelang?
Spreker: prof. dr. Johan Verhaeghe
Moderator: dr. Floris De Knijf

Titel: Het rode oog, eerste hulp bij oogverwondingen
Spreker: prof. dr. Isabelle Saelens & dr. Heleen Delbeke
Moderator: info volgt
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20.06.2024  Titel: Chronisch longlijden en COPD
Spreker: dr. Nikolaas De Maeyer
Moderator: dr. Evelien Lenaerts

Fysieke nascholingen
e WERKGROEP HUISARTSEN MIDDAGNASCHOLING MCH
« TWEEDE DINSDAG VAN DE MAAND
e LOCATIE: SYNTRA LEUVEN
e AANVANG: 12.00U

14.11.2023 Titel: De meest voorkomende weke delentumoren in de huisartsenpraktijk, hoe het kaf van het koren scheiden? En tips and tricks
voor beperkte resecties.
Spreker: dr. Thomas Douchy
Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle

12.12.2023  Titel: Samenwerking met de kinesitherapeut: van voorschrift naar verwijsbrief
Spreker: dr. Sabine Van Baelen & prof. dr. Simon Brumagne
Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle

09.01.2024  Titel: Drugsverslaving. Het drughulpverleningslandschap, door de bomen het bos zien
Spreker: dr. Lieve Segers & dr. Hendrik Peuskens
Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle

13.02.2024  Titel: Voedingsproblemen bij een kind jonger dan 5 jaar
Spreker: dr. Ola Alslaibi & dr. Rita Lombaert -Van Damme
Moderator: dr. Karel De Koker

12.03.2024  Titel: Het inloophuis voor mensen met kanker
Spreker: dr. Karolien De Ceulaer, dr. Paul Clement, mevr. Annemarie Coolbrandt & mevr. Griet Van der Perre
Moderator: dr. Jacqueline Van de Walle

14.05.2024  Titel: Behandeling van postoperatieve infecties bij prothese chirurgie — een medische urgentie!
Spreker: dhr. Kris Bernaerts , dr. Stijn Ghijselings & dr. Georges Vles
Moderator: dr. Karel De Koker

11.06.2024 Info volgt weldra
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P.U.K. - Druivenstreek vzw
« VIERDE DONDERDAG VAN DE MAAND, VERANTWOORDELIJKE DR. NOEL MORTIER
e LOCATIE: MCH WEZEMBEEK-OPPEM
¢ AANVANG: 21.00U. STIPT

26.10.2023  Titel: Nefrologie - lonenstoornissen
Spreker: dr. Liesbeth Smets
Moderator: dr. Fonteyn

23.11.2023  Titel: Slaapapneu
Spreker: dr. De Weerdt Sonia
Moderator: dr. Vanleeuwe

21.12.2023  Titel: Medicolegale gevolgen van neurologische aandoeningen
(= 3°dond.) Spreker: dhr. Tandt
Moderator: dr. Vanleeuwe

25.01.2024  Titel: Obesitas — Ozempic behandeling
Spreker: dr. Francine Defoer
Moderator: dr. Mortier

22.02.2024  Titel: Courante reumatologische aandoeningen
Spreker: dr. Bernard Lauwerys & dr. Veerle Taelman
Moderator: dr. Walraet

28.03.2024 Titel: Eetstoornissen
Spreker: ICHO
Moderator: dr. Fonteyn

25.04.2024  Titel: Klimaatveranderingen — Insecten en teken - Importpathologie
Spreker: prof. dr. Callens
Moderator: dr. Mortier
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23.05.2024  Titel: Palliatieve zorgen — verschillende actoren
(Aanvang 20.30U) Spreker: ELZ Druivenstreek
Moderator: dr. Mortier

27.06.2024  Titel: Kleine heelkunde: de kleine en praktische geheimpjes

Spreker: dr. Yannick Nijs & dr. René Scheer
Moderator: dr. Istas
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Als praten een pil wordt

In mijn lagere school waren ocharme 120 leerlingen. Was er amper vier jaar. En
toch hadden we te maken met drie doden en een zwaar gewonde. Ongevallen. Een
moeder die werd aangereden door een legervoertuig. ‘Ze was in twee stukken’.
Werd verteld. Enkele weken later verdronk haar zoontje. Dat gepest werd wegens
zijn overbezorgde moeder. Pesten bestond toen ook. Kinderen kunnen hard zijn.
Hadden we een schuldgevoel? Weet ik niet meer. Misschien.

Toch werden geen psychologen ingeschakeld om ons te begeleiden en te
behoeden voor trauma’s. Die bestonden toen nog niet. De schoolgemeenschap
kwam er zelf uit. Er zijn mij geen trauma’s bekend bij de overlevenden.

Wel was er toen nog cohesie en de warmte van een dorp, praatjes van mensen in
de buurtwinkel, de buren, de scholen en ouders die luisterden. Zij aten nog samen
met de kinderen en er werd gepraat in plaats van samen naar het televisiescherm
te staren. Wat ben ik toch retro....

Maar onlangs hoorde ik burgemeester Ridouani op de opening van het vernieuwd
MCH nog spreken over het Village gevoel, dat men in de stad Leuven weer zou
willen stimuleren. Verstedelijking vergroot nu eenmaal het risico op eenzaamheid.

Recent zit het spel weer op de wagen. Huisartsen worden met de vinger gewezen
omtrent hun voorschrijffgedrag van psychofarmaca. Hebben huisartsen schuld?
Misschien, maar je moet ze niet met alle zonden van Israél overladen.

Zij gaan alleen in de fout omdat niet wordt opgetreden tegen de randvoorwaarden
die aan de oorzaak liggen. Geestelijke gezondheidszorg is niet alleen een
individueel probleem, maar evengoed een structureel en maatschappelijk
probleem. De (huis)arts als kanarievogel die waarschuwt voor maatschappelijk
onbehagen is aan het wegkwijnen. Sociologen en gedragswetenschappers lijken die
taak over te nemen.

Maatschappelijk is één en ander veranderd. De dwingende cultuur van presteren
en consumeren, toegenomen echtscheidingen en éénoudergezinnen, opvoeding
die dikwijls wordt uitbesteed aan de school, minder sociale contacten tenzij via de
(a)sociale media.

DIGEST & WT | OKTOBER 2023

Leren omgaan met tegenslagen is niet meer in, vaak wordt ernaar gestreefd alle
hindernissen uit de weg te ruimen. Dat ondermijnt het probleemoplossend
vermogen van het individu. Het kunnen omgaan met wat men ietwat plechtig de
‘levensfaseproblematiek’ is gaan noemen is ook wat afgekalfd.

En jawel, de verwachtingen van patiénten zijn sterk toegenomen. Patiénten zijn
mondiger geworden. Dat is een goede evolutie natuurlijk in de communicatie met
zorgverleners, maar de slinger dreigt de verkeerde kant uit te gaan. Omgaan met
de eisende patiént vraagt een andere vaardigheid van zorgverleners.

Tegen de ‘klant is koning mentaliteit’, die via dokter Google een behandeling of
zaligmakende pil komt eisen. Sommigen hebben geen geduld meer en vragen,
eisen hier en nu een oplossing. Oplossing die hen ontslaat van het verwerven van
eigen inzicht en inspanning.

Het is verleidelijk een pilletje voor te schrijven. Ondanks de beloften van de farma-
industrie ondervinden artsen zeker wel de beperkingen van psychofarmaca.

Zij weten goed genoeg dat een gesprek zeer effectief kan zijn. De mare gaat dat er
te weinig artsen zouden zijn(?) en dat ze geen tijd hebben. Er is natuurlijk een
verschil tussen tijd hebben en tijd maken voor iets...

Zou het kunnen dat in een prestatiegeneeskunde het aantal prestaties belangrijker
wordt dan inhoud en kwaliteit van die prestatie?

Praten kost tijd. Maar het is wel rendabel om de patiént te behoeden voor
wachttijden en een lang circuit langs de voorzieningen voor geestelijke
gezondheidszorg. Niet dat die onnuttig zijn natuurlijk, maar een vroege detectie en
zelfs mineure sturende interventies van een luisterend oor kunnen mirakelen
verrichten en dat circuit overbodig maken. Wat ruimte schept voor belangrijkere
problemen waarvoor meer expertise en tijd nodig is.

Dr. Karel DE KOKER
bestuurder MCH
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Medische artikels

Farmacologie

Si on ajoute un médicament : en général,
liraglutide (Victoza®), dulaglutide (Trulicity®) ou
sémaglutide (Ozempic®) en premier choix.

Le traitement du diabete de type 2 a pour
objectif principal d'éviter ou retarder les
accidents cardiovasculaires, les rétinopathies
séveres, les amputations et les insuffisances
rénales séveres. |l repose d'abord sur des
mesures diététiques et sur l'activité physique,
ainsi que sur la correction d'autres facteurs de
risque cardiovasculaire : excés de poids,
consommation de tabac, hypertension
artérielle, hypercholestérolémie, etc.

La metformine (Glucophage® ou autre) est, en
2023, le médicament hypoglycémiant de
premier choix chez la plupart des patients,
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malgré les faiblesses de son évaluation. Quand
I'ajout a la metformine d'un autre
hypoglycémiant parait souhaitable pour
atteindre le niveau visé d'hémoglobine glyquée
(HbA1c), quel médicament choisir ? Prescrire a
réalisé une synthése de I'évaluation disponible,
en retenant les essais comparatifs randomisés
ayant inclus au moins 1 000 patients avec une
durée médiane de suivi de 2 ans ou plus.

En pratique, quand la metformine ne suffit pas
pour atteindre le niveau d'HbAlc visé, I'ajout
d'un analogue du GLP-1 tel que le liraglutide
(Victoza®), le dulaglutide (Trulicity®) ou le
sémaglutide (Ozempic®) semble avoir une
balance bénéfices-risques favorable chez les
patients a risque élevé d'accident

cardiovasculaire. L'ajout de la dapagliflozine
(Forxiga®) semble avoir une balance bénéfices-
risques favorable chez les patients qui ont une
insuffisance cardiague ou une atteinte rénale
modérée.

Les gliptines n'ont pas d'efficacité démontrée
pour prévenir les complications cliniques du
diabete et exposent a des effets indésirables
parfois graves. Ce sont des médicaments a
écarter des soins de tous les patients atteints de
diabéte de type 2.

Elaboré par la Rédaction
©Prescrire ler aolt 2023

https://www.prescrire.org/fr/3/31/67320/0/NewsDetails.a
SpX
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ABSTRACT

Most women worldwide experience menopausal
symptoms during the menopause transition or
postmenopause. VVasomotor symptoms are most
pronounced during the first four to seven years
but can persist for more than a decade, and
genitourinary symptoms tend to be progressive.
Although the hallmark symptoms are hot flashes,
night sweats, disrupted sleep, and genitourinary
discomfort, other common symptoms and
conditions are mood fluctuations, cognitive
changes, low sexual desire, bone loss, increase in
abdominal fat, and adverse changes in metabolic
health. These symptoms and signs can occur in
any combination or sequence, and the link to
menopause may even be elusive. Estrogen based
hormonal therapies are the most effective
treatments for many of the symptoms and, in the
absence of contraindications to treatment, have
a generally favorable benefit:risk ratio for
women below age 60 and within 10 years of the
onset of menopause. Non-hormonal treatment
options are also available. Although a symptom
driven treatment approach with individualized
decision making can improve health and quality
of life for midlife women, menopausal symptoms
remain substantially undertreated by healthcare
providers.
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Introduction

Many women experience pronounced
symptoms during and after the menopause
transition. Studies show that 60-86% of women
experience symptoms so bothersome that they
seek medical care. Afterwards, however, many
feel misunderstood and disappointed that their
concerns were not addressed. Effective, safe,
well studied, and government approved medical
treatments are available. However, many
women never receive treatment owing to gaps
in providers’ knowledge and limited
communication with their patients on this topic.
In a study of internal medicine, family medicine,
and obstetrics and gynecology trainees, only
6.8% felt prepared to manage menopausal
symptoms, and 20% did not receive any
teaching on menopause during residency.

As a result, women often pursue relief on their
own with varying success, yielding a projected
$22.7bn (£17.8bn; €20.8bn) commercial
industry for over-the-counter menopausal
supplements by 2028.Undertreated menopausal
symptoms have been associated with 1.5 million
otherwise unnecessary outpatient visits
annually, 26-33 million prescriptions for non-
regulated treatments (costing more than $S1bn
annually), and negative effects on sleep,

metabolism, mental health, personal
relationships, and work productivity.

The tide has been turning, however, as a result
of rigorous investigation, advocacy, and
education by medical societies and patient
advocacy groups.This review seeks to update
clinicians on the latest guidelines for managing
symptoms during the menopause transition and
postmenopause. We review the epidemiology
and physiology of menopause, followed by a
discussion of menopausal hormone therapy’s
benefits, risks, and formulations. We cover
hormonal and non-hormonal treatments for
common symptoms and signs. Finally, we
consider special populations and emerging
treatments and compare guidelines from
professional societies.

Gender terminology

This review is most relevant for people born
with ovaries. To remain consistent with the
research we reference, we will use the term
“women”; however, we acknowledge that this
term does not capture all those people who
experience menopause. More research is
needed to explore how diverse genders
experience menopause, and we hope that the
information contained herein will help any
person experiencing this life transition.

Epidemiology and physiology of menopause

1OI||



In 2021 an estimated 1.02 billion women were
postmenopausal globally, with 1.65 billion
anticipated by 2050. The menopause transition
consists of perimenopause and the first 12
months after the final menstrual period (FMP).
Menses stop when the ovaries have insufficient
follicles to respond to and sustain the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis. The onset
of the transition is marked by changes in
menses and/or development of hypoestrogenic
symptoms such as hot flashes, mood changes,
impaired concentration and memory, sleep
disturbance, fatigue, reduced libido, joint pain,
and increased central adiposity. The average
age of menopause is 51 years. Seven per cent of
women enter menopause early between ages
40 and 45, and 1.9% enter before age 40, which
is considered premature menopause.

Trajectories of hormonal changes and
symptoms vary. The symptoms of natural
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menopause can last from three years to more
than 11 years. Twenty per cent of women
experience hot flashes into their late 50s, 10%
into their late 60s, and 5% into their 70s.

Racial and ethnic differences affect the
menopause transition experience through both
biological and cultural mechanisms. Cultures
ascribe varied meaning to the transition, with
some reflecting distress about loss of youth,
whereas others consider this a natural part of
aging so women are less likely to seek care. In
the Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN) cohort in the US, Black women
experienced more severe and longer lasting
symptoms than other women, a fact that
warrants more attention and is also difficult to
disentangle from the effects of structural
racism. Clinicians can more effectively address
menopausal symptoms and invite conversations
by educating themselves about their patients’
cultural contexts around menopause.

Decision making about treatment is influenced
by many factors, including severity (or
“bothersomeness”) of symptoms, stage of
menopause, need for perimenopausal
contraception, presence of premature or early
menopause, comorbidities, and the patient’s
personal preference about treatment.

Menopausal hormone therapy

The history of hormone therapy is detailed in
figure 1 and box 1. Systemic menopausal
hormone therapy is the most effective
treatment for symptoms caused by low
estrogen and hormone fluctuations. Estrogen
therapy alleviates vasomotor and many other
menopausal symptoms. To mitigate the risk of
endometrial hyperplasia and malignancy in
women with a uterus, a progestogen must be
added. This can be cycled or given continuously.
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Fig 1

Hormone therapy history timeline; CHD=coronary heart disease; HT=hormone therapy, RCT=randomized controlled trial; WHI=women’s health initiative
4 R

Estrogen-only
HT first came
into practice

1960s

-

b3

Associations shown between HT
use and lower rates of CHD,
osteoporosis, dementia, and
overall mortality in analyses from
Nurses Health Study and other
observational studies

This resulted in increased
prescriptions, making estrogens
some of most prescribed
medications

1980s, 1990s

=

-
1975

Estrogen found to
increase risk of

for women with
uteruses found

to protect
endometrium and

eliminate risk

endometrial cancer

Adding progestogens

1993

Women's
Health Initiative
RCTs and
observational

studies began
Ne
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WHI estrogen-alone trial
stopped early after average
follow-up 6.8 years owing

to risks outweighing or
equaling preventive benefits

2004

Many studies have clarified that
the benefitirisk ratio of HT is
more favorable in women
starting treatment at age <60 or
<10years after menopause
onset than in those starting in
later menopause. Also, on the
basis of mostly observational
studies, lower risks of some
outcomes have been found for
transdermal than for oral
estrogens and for micronized
progesterone than for
medroxyprogesterone acetate

2002-present

2002

WHI estrogen+progestin trial stopped early
after average follow-up 5.2 years owing to
risks outweighing preventive benefits

WHI publication followed by 33% decline in

estrogen therapy and 66% decline in
combined HT in US in first year

HT prescriptions decreased 25-40% in UK
and Germany

Today

Few women who
would benefit
receive HT




Box 1
Women’s Health Initiative RCTs facts

NIH funded
Largest RCTs of hormone therapy ever
done
Purpose: To assess the efficacy of
hormone therapy in preventing CHD
and other chronic diseases
Participants: 27347 postmenopausal
women, no perimenopausal women,
women with and without menopausal
symptoms
Randomized to CEE with MPA if had
uterus; CEE alone if had hysterectomy
Ages 50-79 years; average age 63 years
Results (versus placebo): CEE+MPA:
e |Increased risks of stroke,
pulmonary embolism, breast
cancer
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e Decreased risks of fractures,
colorectal cancer

e CEE alone (women without a
uterus):

e Increased risk of stroke

e Decreased risk of fracture
(breast cancer risk also
decreased during long term
follow-up)

e Neutral results for most other
outcomes

e Small absolute risk increases
for each (~1 excess
event/1000 person years)

e Risks greater in older women

Neither regimen increased risk of all cause
mortality

Trials stopped early owing to risks exceeding
preventive benefits

NIH=National Institutes of Health;
CHD=coronary heart disease; CEE=conjugated
equine estrogen; MPA=medroxyprogesterone
acetate; RCT=randomized controlled trial.

Indications for use

Hormone therapy is indicated to treat hot
flashes and genitourinary syndrome of
menopause (GSM) and to prevent osteoporosis
when anticipated benefits outweigh individual
risks (fig 2).Premature and early menopause
should be treated with hormone therapy until
the average age of menopause.
Contraindications and comorbidity
considerations in clinical decision making are in
box 2 and are discussed further below.
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Fig 2

Bothersome symptoms attributable to hormonal changes during or after
menopause transition

Contraception
needed

No contraception
needed

See “Preferred contraception in
perimenopause” supplementary table A

=

If using progestogen-only option,
may add on low dose estrogen if
symptoms warrant, ensuring sufficient
progestogen dose for endometrial
protection

.

|
|
|
|
| "
: Proceed Consider with caution
|
|
| Age <60 years or Age 260 years
{ menopause within | | —ceeeeeeeees Ot
: 10years Menopause onset >10
e sl And years previously
Low risk for breast | | ----eeeeeeee- Of —
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disease cardiovascular disease
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N/ |
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! I
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A
v |
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|
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Has uterus Hysterectomy :
HT with estrogen and progestogen HT with estrogen only -

Contraindications

History of or high risk for breast
cancert, cerebrovascular disease, or
cardiovascular disease

or-
Age 260 years or menopause onset >10
years previously
And
Moderate or greater risk for breast
cancer, cerebrovascular disease, or
cardiovascular disease

or-
Active acute hepatic disease

or:
Unexplained vaginal bleeding

or-
Porphyria cutanea tarda

v

&

Consider non-hormonal options that
target symptoms (see relevant sections)
J

Approach to initiating therapy for menopausal symptoms. HT=hormone therapy. *Clinicians may find the following risk assessment tools supportive, although
neither is specifically designed and validated to assess risks as they relate to starting hormone therapy use. Breast cancer risk: Tyrer-Cuzick (https.//ibis-risk-
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calculator.magview.com/). Cardiovascular risk: 2019 ACC/AHA guidelines on primary prevention of CVD using risk estimator plus and risk enhancers in guideline
figure 3. tSee hormone therapy “breast cancer risks” and special population “high risk for breast cancer” sections for further information

Box 2:
Hormone therapy contraindications
and comorbidities

Contraindications:

e Breast cancer

e Endometrial cancer (advanced stage
hormonal or non-hormonal)

e Untreated endometrial hyperplasia
or cancer

e Unexplained vaginal bleeding

e Myocardial infarction, stroke, or
transient ischemic attack

e Uncontrolled hypertension

e Peripheral artery disease

e Unprovoked venous
thromboembolism

e Known clotting disorder

e Cirrhosis

e Active hepatitis

e Porphyria cutanea tarda

e Comorbidities of concern

e Controlled hypertension

e Hyperlipidemia

e Diabetes

e Smoking

e Provoked venous thromboembolism

e Chronic inflammatory states

e HIV

e Gallbladder disease
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e QOvarian or cervical cancer with
suspected hormone responsiveness

e Cardiovascular risk and the timing
hypothesis

The first Women’s Health Initiative (WHI)
publication showed concerning increased rates
of venous thromboembolism and
cerebrovascular disease, but age stratification
revealed significant differences in cardiovascular
disease outcomes. Participants aged 50-59
randomized to conjugated equine estrogen
(CEE) alone had no increase in stroke and
showed favorable trends for coronary heart
disease (CHD), all cause mortality, and the
global index (composite events), whereas those
randomized to CEE plus medroxyprogesterone
acetate had minimal differences by age group.
At 18 year follow-up, women aged 50-59 years
in both treatment groups had no increase in all
cause, cardiovascular, or cancer mortality.

This helps to explain why the WHI, which
randomized women to hormone therapy on
average more than a decade after menopause,
reported such different findings from
observational studies, which mainly comprised
women starting hormone therapy early in
menopause. Confounding by socioeconomic
status, access to healthcare, and behavioral
factors may have also contributed to the
favorable findings seen in observational studies.

A Cochrane review including 19 good quality
trials of hormone therapy use with more than
40000 participants showed that risks of
cardiovascular adverse events differed by age.
In a subgroup analysis with more than 9600
women from six RCTs who started hormone
therapy within 10 years of menopause, use of
hormone therapy was associated with reduced
incidence of CHD (risk ratio 0.52, 95%
confidence interval 0.29 to 0.96) and all cause
mortality (0.70, 0.52 to 0.95), no change in
stroke risk, but an increased risk of venous
thromboembolism (1.74, 1.11 to 2.73)
compared with placebo. In absolute terms, for
every 1000 women taking hormone therapy,
eight fewer cases of CHD, six fewer deaths from
any cause, four additional strokes, and five
additional venous thromboembolisms occurred.
These trials used oral estrogens and progestins,
both of which may impose greater risk of
venous thromboembolism and cerebrovascular
disease than transdermal or intravaginal
estrogens or micronized progesterone.

A potential explanation for the “timing
hypothesis” is that women in early menopause
have healthier blood vessels, which undergo
vasodilation and experience overall anti-
inflammatory effects in response to estrogen.
With age, the vasculature becomes more
stenotic as a result of plague accumulation, and
the damaged endothelium has impaired
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vasodilation; on this substrate, estrogen has
pro-inflammatory effects and can destabilize
plaques.

to type and extent of breast cancer requires
further research. For those who have not had
breast cancer, some formulations of hormone
therapy may increase the absolute risk by a
small amount, depending on formulation and
duration.

WHI’s RCTs and the Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer (CGHFBC)’s
meta-analysis of 58 prospective and
retrospective observational studies of long term
effects of hormone therapy on breast cancer.
The different study designs do not lend
themselves to perfectly analogous comparison.

Breast cancer risks

Hormone therapy should be avoided in women
who have had breast cancer, as its use has been
associated with increased risk of recurrence.
Whether the recommendation differs according

Table 1 provides a comparison of findings on
breast cancer from the 20 year follow-up of the

Table 1

Comparison of WHI and CGHFBC findings on hormone therapy and breast cancer

Characteristic
Study type

No of participants
Hormone exposure:

Estrogen alone

Estrogen+progestogen

Comparator groups

Outcomes

Mean duration of use, years:

Estrogen alone

Estrogen+progestogen

WHI 20 year follow-up38
Randomized controlled trial

CEE trial: 10739; CEE+MPA trial: 16608

CEE
CEE+MPA

Women with hysterectomy: CEE v placebo;
women with uterus: CEE+MPA v placebo

Primary: heart disease; secondary: osteoporosis;
primary adverse event: incident invasive breast
cancer

7.2

5.6

Relative risk of invasive breast cancer, HR (95% Cl):
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CGHFBC39

Nested case-control meta-analysis of 24 prospective and 34
retrospective observational studies

Breast cancer cases: 128435; controls: 366965

CEE, estradiol

CEE, estradiol; levonorgestrel, MPA, NETA; small No with
dydrogesterone, micronized progesterone

Current users v never users; past users v never users;
subdivided by treatment type

Primary: incident invasive breast cancer

Analogous figures not available. Reported as mean years of
use for all formulations of HT by age at start. Ranges from
10.7 years for those starting age 40-44 to 7.9 years for age
60-69
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Characteristic WHI 20 year follow-up38

Estrogen alone All durations: 0.78 (0.65 to 0.93)

Estrogen+progestogen

Relative risk of breast cancer mortality, HR (95% Cl):

Estrogen alone 0.60 (0.37 t0 0.97)
1.35(0.94 to 1.95)

Estrogen+progestogen
Absolute risk of invasive breast cancer:

Reported: cases per

Measure 10000 person years
Estrogen alone -7
Estrogen+progestogen 9

Absolute risk of breast cancer mortality:
Estrogen alone -2

Estrogen+progestogen 0

All durations: 1.28 (1.13 to 1.45)

Extrapolation: cases per
100 people over 20 years

CGHFBC39

1-4 year use—current use: 1.17 (1.10 to 1.26); past use:

(0.98 to 1.11)

5-9 year use—current use: 1.22 (1.17 to 1.28); past use:

(1.03 to 1.15)

1-4 year use—current use: 1.60 (1.52 to 1.69); past use:

(1.05-1.16)

5-9 year use—current use: 1.97 (1.90 to 2.04); past use:

(1.16 to 1.26)

Did not evaluate mortality

1.04

1.09

1.10

1.21

Estimated cases per 100 people using HT for 5 years starting

at age 50, over 20 year follow-up
0.5
1.4 (cycled); 2 (continuous)

Did not evaluate mortality

CEE=conjugated equine estrogen;, CGHFBC=Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer; Cl=confidence interval; HR=hazard ratio, HT=hormone
therapy; MPA=medroxyprogesterone acetate; NETA=norethindrone acetate; WHI=Women’s Health Initiative.

The studies showed similar risks of breast
cancer for combination estrogen-progestogen
hormone therapy. The WHI’s risk rate for
incidence of breast cancer at 20 year follow-up
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was reported in cases per 10000 person years
with a mean duration of 5.6 years for
combination therapy and 7.2 years for estrogen
alone, whereas the CGHFBC's risks are reported

as projected cases over a set 20 year period for
women using hormone therapy for five years.
To compare rates, the WHI findings are
extrapolated to cases per 100 people over 20
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years. The WHI’s 1.8 additional cases are similar
to the CGHFBC's range of 1.4-2.0 additional
cases per 100 people for continuous versus
cycled estrogen-progestogen users. Meanwhile,
their findings for estrogen alone differed. In the
WHI’s RCTs, CEE users experienced 1.4 fewer
cases whereas the CGHFBC estimated 0.5
additional cases per 100 people. The difference
may lie in different estrogens studied, older age
at start (on average 13.6 years older) for the
WHI, or imperfect use within an RCT which
would attenuate the effect seen. Furthermore,
mammographic screening rates may be higher
in hormone therapy users than non-users in
observational studies.

Estimated risks from estrogen-progestogen
therapy in both studies may be overstated, as
the progestogens used today are thought to
carry a lower risk. Few women in the CGHFBC
meta-analysis and none in the WHI’s RCTs used
micronized progesterone or dydrogesterone. A
large French cohort study showed that
micronized progesterone and dydrogesterone
used with estrogen were not associated with
increased incidence of breast cancer for up to
five years of use.A large British nested case-
control study of estrogen-progestins (no
progesterone) showed that all progestins were
associated with increased risk, although

Table 2
Determining when to discontinue contraception

Current method Clinical evaluation
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Laboratory evaluation

dydrogesterone had the lowest risk. Although
the levonorgestrel intrauterine system is
thought to act locally, meta-analyses have found
mixed evidence on its association with breast
cancer.

Treatment considerations by menopause phase

Premature and early menopause

Women with premature or early menopause
due to primary ovarian insufficiency, bilateral
oophorectomy, radiation/chemotherapy, or
other causes should receive hormone therapy
to support cardiovascular, genitourinary, bone,
and cognitive health until the average age of
menopause. Women with premature
menopause who do not receive hormonal
replacement have increased rates of dementia,
parkinsonism, mood disorders, cardiovascular
disease, osteoporosis, sexual dysfunction, and
overall mortality. Higher doses of estrogen are
needed than would be used to treat symptoms
in women closer to the average age of
menopause, and both combined hormonal
contraceptives (CHC) and hormone therapy
should be considered. Multiple societies provide
excellent guidelines for diagnosis and
management.

Perimenopause

During perimenopause, women can ovulate up
until their FMP. Contraception is particularly
important because pregnancy in perimenopause
is associated with higher risk for maternal and
fetal complications. The best contraceptive
option should consider the woman’s hormonal
milieu, perimenopausal symptomes,
comorbidities, drug treatments, and personal
preferences (supplementary table A). Hormone
therapy should not be used as contraception, as
it rarely suppresses ovulation or alters cervical
mucus substantially. For those who do not
smoke and have no history of venous
thromboembolism or stroke, low dose CHC pills
are appropriate. CHCs contain ethinyl estradiol
which is associated with higher rates of venous
thromboembolism and stroke compared with
the estradiol and CEEs used in hormone
therapy. Progestin-only options have fewer
contraindications, and low dose estradiol can be
added if vasomotor symptoms are prominent.

When to switch from contraceptive method to
hormone therapy

When a woman who menstruates is no longer
fertile is difficult to ascertain. However, the
recommendations in table 2 may assist in
determining when contraception is no longer
needed.

Contraception plan
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Current method Clinical evaluation Laboratory evaluation Contraception plan

Non-hormonal Amenorrhea for 12- i None needed
contraception 24 months*

Stop CHC for 6 weeks; use non- If FSH >30 IU/L both times, contraception is no longer
Combined hormonal hormonal contraception. Check needed. If FSH <30 IU/L either time, resume CHC and
contraception FSH twice 4-8 weeks apart repeat approach in 1 year

Stop CHC at age 55 Spontaneous conception very rare

Depot

Check FSH d d . . .
medroxyprogesterone Age 35 i)(;fore Dohr)lszn;zseag/v:iisn If FSH >30 IU/L on two occasions, can discontinue
acetate
Progestin implant, Check FSH at any time while on If FSH >30 IU/L, continue method for 1 more year, then
IUS, POP progestin method. discontinue

May stop all methods without laboratory evaluation.
Other - However, if menses resume, consider FSH testing and
resumption of contraception

CHC=combined hormonal contraception,; FSH=follicle stimulating hormone; |IUS=intrauterine system,; POP=progestin-only pills.
e *North American Menopause Society: 12 months of amenorrhea at any age13, Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare: 24 months of amenorrhea
women 40-50 years old, 12 months for women 50 years and above.

Postmenopause therapy is newly prescribed, starting within 10 take it beyond 10 years, if indicated. Clinicians
Decision making differs according to whether it years of menopause and younger than age 60 is should aim to use the lowest effective dose and
is a new start or continuation of hormone advisable. If hormone therapy is started during lower risk delivery via transdermal and

therapy (see fig 2 and fig 3). When hormone this critical window, women may continue to intravaginal routes, when possible.

Fig 3

Considerations for duration of systemic hormone therapy. HT=hormone therapy

DIGEST & WT | OKTOBER 2023 19 III



P B
Principles
m No set age at which one must discontinue HT
m Premature or early menopause: continue HT until average age of menopause
® Symptoms beginning around age 51: anticipate HT for 3-5 years
m Re-evaluate HT benefits and risks annually and with any health changes
m Balance symptom management with side effects and both positive and negative
impacts of HT on health risks
4
A
Symptom and side effect Individualized risk
assessment assessment
A
r 1 r
s N N
Symptoms resolved Ongoing symptoms Exposure General health
m Lower doses typically = Unlikely to successfully taper m Age at HT start = Cerebrovascular,
recommended with increasing m Consider adjunctive m Gaps in HT >2 years cardiovascular, oncologic
age non-hormonal treatments v ® Years of HT use health history and risk
m Consider taper increased doses m Estrogen-only vcombination HT assessment
7 ’ m Small absolute breast cancer ® Bone, genitourinary, colorectal
! : risk increase with each year of cancer risk .ass.essr.nent
| | combination HT; minimal to ® See Contraindications and
! Side effects of HT i reduced risk with estrogen-only Com.orbidities of concern
: = Consider in balance with : for first 5 years; mixed data after sections )
! symptom management ! that !
| m Decrease dose as able | m Risk of endometrial cancer |
! i depends on underlying risk !
: : factors, regimen, duration :
I | |
I | |
v v v

v

v

Discuss expected individualized benefits and risks of continuing HT. Discuss any changes in HT formulation, dose,
and route of administration that may be preferable, as well as non-hormonal alternatives or adjuncts

Discontinue HT

Down-titrate HT

v

Continue HT

Plan for bone and genitourinary changes with decrease in estrogen.
See Bone loss and Genitourinary syndrome of menopause sections

Select lowest risk formulation, dose, and route of administration
appropriate for patient
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Hormone formulations
Table 3

Estrogens for systemic hormone therapy

Name Route Typical dose range
Oral 0.5-2 mg
Patch 0.014-0.1 mg
17-B estradiol Gel pouch 0.25-1.25mg
Gel pump 1-4 pumps (0.52-0.75 mg per pump)
Spray 1-3 sprays (1.53 mg per spray)
Conjugated equine Oral 0.3-1.25 mg
estrogen
Conjugated estrogen Oral 0.3-1.25mg
Ethinyl estradiol Oral 0.01-0.03 mg
Esterified estrogen Oral 0.3-2.5mg
Estradiol acetate Vaginal ring 0.05 mg; 0.10 mg
Estropipate Oral 0.625-5 mg
Table 4
Progestogens for hormone therapy
Name Route Dose range Frequency
Micronized 100-300 mg; 200-300 mg .
progesterone Oral (300 mg rarely needed) Daily; cycled
5 years (approved in EU, off-
*1
Levonorgestrel IUD 52 mg label in US)
Drospirenone Oral 4 mg*t Daily
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Frequency
Daily
Once or twice weekly
Daily
Daily
Daily
Daily
Daily
Daily
Daily
90 days
Daily

Side effects

Equivalent dose
1mg
0.05mg
1mg
1-2 pumps
2-3 sprays

0.625

0.625 mg
0.01-0.015 mg
0.625 mg
0.05mg
0.625 mg

Somnolence, fatigue, bloating, abdominal pain,

nausea, dizziness

Pain with placement, pelvic pain, breast pain,
irregular bleeding and spotting, acne, abdominal

pain, nausea, dizziness, headache, fatigue

Acne, weight gain, nausea, headache, breast
tenderness, low libido, hyperkalemia



Name Route Dose range Frequency Side effects
M t l(d Bloati ight gain, abdominal pain, dizzi
edroxyprogesterone | Oral ( gpo 2.5-5 mg; 5-10 Mg Daily; cycled qa ing, weight gain, abdominal pain, dizziness,
acetate unstudied) fatigue
Norethindrone¥ Oral 0.35-0.7 mg**; 0.7 mg Daily; cycled Nausea, headache, breast tenderness
2.5 mg*T (lowest dose
Norethindrone needed is 0.5 mg, but 2.5 .
I Oral : I & bu Daily; cycled Edema, nausea, breast tenderness
acetate mg is smallest dose
available)
H i h, h ight gai
Megestrol acetate Oral 20-40 mg Daily ypertenswn, ras., ot sweats, Welg .t gain,
diarrhea, nausea, insomnia, mood swings
. . Capsule
Micronized . , .
inserted | 100-300 mg; 200-300 mg Daily; cycled As above for oral consumption, to a lesser degree
progesterone .
vaginallyt§
Progesterone Vaginal 4-8% (45-90 mg); 8% Daily; cycled Same as oral micronized progesterone, to a lesser
gelt§ degree

* Provides contraception.

T Not approved by US Food and Drug Administration (FDA) for use in menopausal hormone therapy.

¥ Little research is available to determine the lowest dose of norethrindrone that effectively protects the endometrium in the setting of menopausal
estrogen use. A randomized controlled trial (RCT) randomized women taking 1 mg oral estradiol daily to no progestogen or norethrindrone 0.1, 0.25, or
0.5 mg daily. At 12 month follow-up, rare hyperplasia and no malignancy occurred in either 0.25 mg or 0.5 mg group, with the least breakthrough
bleeding in those taking 0.5 mg.The authors concluded that both 0.25 and 0.5 mg norethrindrone provides adequate protection. A British Menopause
Society publication using the same data came to a more conservative recommendation of 0.5 mg norethrindrone. In the US, only a 0.35 mgq pill is
available. The North American Menopause Society guidebook suggests that 0.35 mg, although not FDA approved, could be considered for endometrial
protection with hormone therapy. At higher estradiol doses or when cycling progestogens, 0.7 mg is recommended. If selecting norethrindrone, providers
should inform patients of the limited data and consider FDA approved or more studied options first.

$ Vaginal formulations may be preferred by some women,; however, none are FDA approved or well studied. The ELITE trial paired oral estradiol 1 mq daily
with progesterone vaginal gel 4% 10 days per month and showed increased rates of hyperplasia at median 4.8 year follow-up, concluding that this dose
and regimen does not provide adequate endometrial protection. Whether daily progesterone 4%, cycled progesterone 8%, or daily progesterone 8% would
offer adequate protection is unknown. One small RCT that randomized women to estradiol 0.05 mg patch with continuous oral micronized progesterone
100 mg or 200 mg or vaginal progesterone 100 mg or 200 mg daily showed no significant differences in endometrial thickness at 12 month follow-up but
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provided no histologic outcomes. If using micronized progesterone capsules vaginally, equivalent dosing to oral dosing is suggested, even though vaginal

absorption and effective dose to the uterus may be higher with this route of administration.

Table 5
Combined estrogen-progestogen options for hormone therapy
Name Route

Patch
17-B estradiol+NETA

Oral
17-B estradiol+levonorgestrel Patch
CEE+MPA Oral
17-B estradiol+norgestimate Oral
17-B estradiol+micronized

Oral
progesterone
17-B estradiol+drospirenone Oral
BZA+CE Oral
Ethinyl estradiol+NETA Oral

Dose range
0.05 mg+0.14 mg; 0.05 mg+0.25 mg
0.5 mg+0.1 mg; 1.0 mg+0.5 mg
0.045 mg+0.015 mg
0.625 mg+5 mg

0.3 mg+1.5 mg; 0.45 mg+1.5 mg; 0.625 mg+2.5
mg; 0.625 mg+5 mg

1 mg+0.09 mg
0.5 mg+100 mg; 1 mg+100 mg

0.5 mg+0.25 mg; 1mg+0.5 mg; 1 mg+1 mg
20 mg+0.45 mg; 20 mg+0.625 mg

Frequency
Twice weekly
Daily
Weekly
CEE daily; CEE+MPA on days 15-28

Daily
Cyclic
Daily

Daily
Daily

2.5 pg+0.5 mg; 5 ug+l mg

Daily

BZA=bazedoxifene acetate; CE=conjugated estrogen; CEE=conjugated equine estrogen; MPA=medroxyprogesterone acetate; NETA=norethindrone acetate.

Alternative hormonal therapies

Women with a uterus who cannot use a
progestogen for endometrial protection may
prefer oral CEE-bazedoxifene, a single dose
combination estrogen-estrogen receptor
agonist-antagonist (ERAA). CEE-bazedoxifene
was not available from 2020 until June 2023
while the manufacturer improved packaging
safety. Insufficient data are available on its
effect on risk of breast cancer.
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Tibolone is a synthetic steroid commonly used
globally to treat vasomotor symptoms, but it is
not approved in the US. A 2016 Cochrane
review of RCTs found that tibolone reduced hot
flashes better than placebo but not as well as
estrogen therapy. Tibolone improves bone
mineral density and may improve sexual
function. However, it carries an increased risk of
recurrence of breast cancer and may increase
risk of stroke in women over age 60.

Routes of administration

Estrogen
Oral estrogens undergo first pass metabolism in
the liver where they upregulate clotting
proteins, increase sex hormone binding globulin
(SHBG) and thyroid binding globulin, alter lipid
handling, and may interact with other drugs
metabolized by the CYP3A4 enzyme.This effect
is more pronounced with ethinyl estradiol than
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estradiol owing to differences in bioavailability
and potency.

Transdermal and intravaginal formulations avoid
first pass metabolism. Two meta-analyses of
mainly observational studies with a few RCTs
showed that transdermal estradiol is not
associated with an increased risk of venous
thromboembolism, whereas oral estrogen (most
studies are of CEE) may increase risk by 1.5-fold
to fourfold, dose dependently. According to a
high quality nested case-control study including
more than 15000 women with strokes and
nearly 60000 matched controls, transdermal
low dose estrogen was not associated with an
increased risk of stroke, whereas high dose
transdermal estrogen and any dose of oral
estrogen were associated with minor increases
in absolute risk in women aged 50-79.
Transdermal formulations are preferred in
women with hyperlipidemia, diabetes,
hypertension, or other risk factors for
cardiovascular disease. Observational studies
have not found significant differences in risk of
breast cancer between transdermal and oral
estrogens, but no RCTs have compared them.

Progestogens
With adequate progestogen use, the risk of
endometrial neoplasia is not increased. Oral
progestogens undergo first pass metabolism,
and some synthetic progestins including

Table 6

medroxyprogesterone acetate are associated
with increased rates of stroke, CHD, and venous
thromboembolism when combined with
estrogen. Studies show low to no risk of these
with oral micronized progesterone, low dose
norethindrone acetate, and dydrogesterone.

Cycled versus continuous progestogen
The choice between cycled and continuous
progestogens is made by balancing the benefits
and side effects for each patient. Continuous
progestogen use minimizes hormone
fluctuations but is associated with more
irregular bleeding and spotting in the first six
months of use. Cycled progestogens given for
12-14 consecutive days during anticipated or
simulated luteal phases more often yield
predictable withdrawal bleeds but may worsen
side effects because of the higher dose needed
and biphasic dosing.

Compounded formulations
Common compounded formulations include
transdermal creams, gels, troches, and pellet
implants. Variability in purity, dosing, and

bioavailability can result in inappropriate dosing.

In a study by the US Food and Drug
Administration (FDA) of 29 compounded
hormone therapy samples ordered over the
internet, 34% did not meet one or more FDA
quality standards, compared with a 2% failure
rate among FDA approved therapies. A

Treatment adjustments in first six months of hormone therapy
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retrospective cohort study comparing
compounded pellet therapy with FDA approved
hormone therapy and including more than 500
women showed that pellet therapy had an odds
ratio for side effects of 8.0 (95% confidence
interval 4.5 to 14.2) and was associated with
higher supraphysiologic estradiol and
testosterone concentrations.

Micronized progesterone can be found in
compounded creams and gels; however,
endometrial protection is inconsistent owing to
varied production practices, content, and
individual absorption, so these formulations are
discouraged. Societies recommend against using
compounded hormones whenever FDA
regulated forms are available.

Treatment adjustment
Table 6 shows common symptoms seen at
follow-up. If a patient develops venous
thromboembolism or another condition
precluding hormone therapy, hormone therapy
should be stopped immediately. Risk of venous
thromboembolism is highest in the first year of
treatment. In the event of gallstone disease,
oral estrogen may be switched to a non-oral
route as observational studies show a lower risk
of gallstones with transdermal estrogens,
although no RCT data are available to support
this.
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Symptom

Breast tenderness

New onset or more frequent spotting or bleeding than

previously; increased abdominal cramping

Hot flashes persist

Skin irritation from patches

Treatment goals and follow-up

Achieving a 70% reduction in symptoms with
few to no side effects is a reasonable goal and
expectation. When starting or modifying
treatment, follow-up should be done within
eight to 12 weeks. Treatment modification
should be driven by the patient’s preferred
balance of symptom control with side effects

and risks. Once patients are taking stable doses,
at least annual clinical follow-up should be
pursued. Tracking serum estradiol, estrone, or
SHBG is not recommended as it has not been
shown to correlate with symptoms. For women
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Cause and action

Most likely due to excess estrogen; decrease

Consider progestogen selection and dosing as well

Most likely due to excess estrogen, although can occur with reduction in

estrogen; modify

Consider progestogen: may need higher dose or different formulation or route

of administration

More likely to occur in women with underlying adenomyosis, fibroids, polyps;

consider treatment.

If endometrial cancer risk factors present, and begins >3 months after
hormone therapy start, consider investigation for abnormal uterine bleeding

Insufficient estrogen most likely; if dose is high, consider alternative routes of

administration and causes

Inquire into how estrogen is used, any missed doses, patches falling off, etc

Contact or allergic dermatitis; switch to another brand with different adhesive
or another route of administration without adhesives

on thyroid replacement and oral estrogens,
thyroid stimulating hormone should be

monitored and thyroid dosing adjusted as
needed.

Discontinuation of hormone therapy

The American Geriatrics Society Beers Criteria
recommends that clinicians consider
deprescribing systemic hormone therapy in
women over 65 years old. The American College
of Obstetrics and Gynecology (ACOG) and North
American Menopause Society (NAMS) have
stated and reinforced that no particular age or
years postmenopause exists at which patients

must stop using hormone therapy if indications
for it remain. Refer to figure 2 for a stepwise
process.

Treatment approach by symptom or sign

Vasomotor symptoms

Hot flashes are the most commonly recognized
menopausal symptom. Low estrogen leads to
upregulation of neurokinin B in the preoptic
area, which acts on hypothalamic neurokinin 3
receptors, precipitating inappropriate hot and
cold sensations. Hot flashes can be particularly
pronounced for women with abrupt entry into
menopause or medical estrogen suppression.
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Vasomotor symptoms often begin in reduction in symptoms after treatment with 300
perimenopause, and moderate to severe mg of micronized progesterone nightly for 12
symptoms last on average seven to 11 years. weeks, compared with a 29% reduction in the

placebo group. This is a high dose associated

Hormonal options
P with greater side effects than estrogen.

Estrogen is the most effective treatment

available for hot flashes. In a meta-analysis of Non-hormonal options

RCTs, both oral CEE and transdermal estradiol The UK National Institute for Health and Care
were 70-95% effective at reducing hot flashes. Excellence’s 2019 treatment guidelines for

Oral micronized progesterone, which is rarely vasomotor symptoms recommend hormone
used as monotherapy, may also provide some therapy as first line treatment, with selective
benefit. An RCT of 133 women with vasomotor serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-
symptoms aged 44-62 years showed a 55% norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) and
Table 7

Non-hormonal oral treatments for vasomotor symptoms

Name Drug type Dose range Frequency VMS reduction
—33 to —43.5 per week (P<0.0001;
P=0.009)
Paroxetine 7.5mg Nightly

Mean effect: —=1.23 (95% Cl -2.39 to —
0.12) per day compared with placebo

Mean effect: —2.05 (95% Cl —4.82 to
0.62) per day compared with placebo

Mean effect: —0.54 (95% CI —2.00 to
Citalopram SSRI 10-30 mg Daily 0.83) per day compared with placebo

No more than placebo

Escitalopram 10-20 mg Daily

Mean effect: —=0.14 (95% Cl —1.55 to
Fluoxetine 20-30 mg Daily 1.30) per day compared with placebo

No more than placebo91

Mean effect: —0.83 (95% Cl —3.44 to

Sertrali 50-100 Dail
ertraline ms ay 1.64) per day compared with placebo
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clonidine as second line (table 7). Other options
include gabapentinoids and oxybutynin. The
only FDA approved non-hormonal treatment for
moderate to severe vasomotor symptoms until
recently was the SSRI paroxetine. Because
paroxetine inhibits the cytochrome P450 2D6, it
is contraindicated in women using tamoxifen.
See the emerging treatments section below for
discussion of recently approved fezolinetant and
investigational neurokinin modulators.

Side effects

Dizziness, nausea, fatigue,
dry mouth, decreased
libido, impaired orgasm,
sweating



Name

Venlafaxine

Desvenlafaxine

Gabapentin

Clonidine

Oxybutynin

Drug type

SNRI

Gabapentinoid

a2 agonist

Antispasmodic
anticholinergic

Dose range

37.5-75mg

100 mg

100-300 mg

0.025-0.1 mg

2.5-5mg

Frequency VMS reduction Side effects
Daily 48% (95% ClI 3.5% to 5.3%) per day As above, plus headache,
palpitations, constipation;
Daily withdrawal with missed
doses or weaning
3 times dail 51% reduction per day with 300 mg 3 Drowsiness, unsteadiness,
Y times daily (P<0.001) dizziness
Dry mouth, drowsiness,
4 trials showed overall reduction insomnia; rare:
Daily compared with placebo; 5 trials found no hypotension, rebound
difference from placebo tachycardia, and
hypertension
Dry mouth, diarrhea,
urinary tract infections,
. difficulty urinating,
Hot flash scores: 70-86% reduction “bdominal pain
Twice daily  (P=0.004; P<0.001); hot flash frequency: pain,

60-77% reduction (P=0.002; P<0.001)

SNRI=serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; SSRI=selective serotonin reuptake inhibitor

Complementary and alternative medicine
Approximately half of women in the menopause

transition pursue complementary and

alternative medicine treatments, and many do
not disclose this to their clinician.
Phytoestrogens, including soy isoflavones, have
long been used to variable effect, although a
meta-analysis concluded that they do not
reduce vasomotor symptoms more than
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placebo. Population studies have found no
improvement in vasomotor symptoms.

However, a difference may exist between
women who can convert the isoflavone daidzein
to equol and those who cannot, as equol is
thought to be the biologically active metabolite.
The research on black cohosh is complex and
conflicting. Variable findings may be due to
heterogeneity in black cohosh compounds,

dyspepsia; possible
association with dementia
(observational studies
only)

which are not well regulated in most countries.
If confidence in the purity of the product is
possible, black cohosh may be helpful and safe
(supplementary table B).

Mood and cognitive changes

Compared with premenopause, women in
perimenopause have three times the risk of a
major depressive event regardless of previous
history, and women with a history of depression
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are more likely to have a recurrence. This may
be due to the fluctuations in estrogen and
progesterone during the menopause transition
and an increase in life stressors during this time.

Cognitive changes are common early in the
menopause transition. These include challenges
with learning and recalling new information and
completing complex tasks, as well as shortened
attention span. Women may be concerned that
these symptoms connote increased risk of
dementia; however, the more likely causes are
normal aging and impaired sleep, with no clear
connection to future risk of dementia.

Treatment

For women who meet the diagnostic criteria for
depression or anxiety, antidepressants are the
first line of treatment. When mood symptoms
are correlated with hormonal fluctuations and
symptoms of low estrogen in perimenopause,
hormone therapy improves mood with or
without antidepressant therapy.1This has not
been shown in postmenopausal women. In a
recent RCT, 172 euthymic perimenopausal and
early postmenopausal women were given
transdermal estradiol 0.1 mg daily with
intermittent oral micronized progesterone (200
mg daily for 12 days every two to three months)
or placebo. At 12 months of intervention, only
17% of women in the hormone therapy group
reported clinically significant depressive
symptoms compared with 32% in the placebo
group (P<0.05).
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In the SWAN study, women who started
hormone therapy before their FMP had
improvement in verbal memory and processing
speed compared with women who started
hormone therapy postmenopause. Although the
risk of dementia was increased in women who
started hormone therapy at age 65 or later in
the WHI trials, hormone therapy use was not
associated with increased mortality from
Alzheimer’s disease or dementia at 18 year
follow-up.

Disordered sleep

New onset or worsening of sleep disorders is
common in the menopause transition, with 40-
60% of women experiencing major sleep
difficulties. Frequent awakenings are a hallmark
of sleep disturbance in the menopause
transition. Sleep apnea, periodic limb
movement, restless leg syndrome, and
incidence of nocturia increase after menopause.

The preponderance of research suggests a
bidirectional relation between hot flashes and
sleep impairment. In an RCT of 339
perimenopausal and postmenopausal women
with two or more bothersome hot flashes daily,
treatment with low dose oral estradiol or
venlafaxine improved sleep quality and reduced
insomnia symptoms compared with placebo.

Hormonal treatments

According to a recent meta-analysis, hormone
therapy improved self-reported sleep outcomes
but not sleep parameters on polysomnography.
Both estradiol and CEE improved sleep quality,

and the transdermal route was more beneficial
than the oral route. Micronized progesterone
reduced sleep disturbance more than
medroxyprogesterone acetate did, although
both helped.

For patients starting hormone therapy who
have impaired sleep, bedtime micronized
progesterone is the preferred progestogen
owing to its sedating properties caused by
binding to y-aminobutyric acid A (GABA)
receptors. A systematic review and meta-
analysis of RCTs found that micronized
progesterone improves multiple sleep
parameters, particularly sleep latency, although
some users may feel groggy in the morning.

Non-hormonal options

Sleep hygiene counseling is first line. Cognitive
behavioral therapy (CBT) for insomnia is the
most efficacious treatment for insomnia in
perimenopausal and postmenopausal women.
Data suggest that melatonin is useful for
circadian rhythm disorders and reduces sleep
onset latency, but it does not reduce
awakenings. First line drugs include GABA
agonists such as zolpidem, certain
benzodiazepines, and dual orexin receptor
antagonists.

Decreased sexual desire

During the menopause transition, decline in
sexual desire is common and multifactorial and
can cause distress. Some women describe a
change in their libido as a loss that affects their
identity and relationships. In a survey of
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western European women, whereas 11% of
those aged 20-29 experienced low sexual desire,
53% did so by ages 60-70, with 22% reporting
associated distress. A woman with at least six
months of distressing low desire not primarily
driven by extrinsic or directly treatable causes
has hypoactive sexual desire disorder (HSDD).

Box 3 shows common causes of reduced sex
drive. A thorough history is often sufficient to
diagnose HSDD. If a contributing condition is
clinically suspected, laboratory testing such as
complete blood count, iron studies, thyroid
function tests, testosterone, SHGB, prolactin,
estradiol, and follicle stimulating hormone can
be ordered, but these are not required to make
the diagnosis of HSDD.

Box 3
Common causes of reduced sex drive

Life and relationship stressors

Decline in estrogen

Decline in testosterone

Reduced genital sensation

Genital pain

Impaired sleep

Mood disorders

Comorbidities
Drug side effects: selective serotonin reuptake
inhibitors, tricyclic antidepressants,
antipsychotics, antiepileptics, narcotics,
antihistamines, B blockers, antihypertensives,
statins, gonadotropin releasing hormone
agonists/antagonists, oral contraceptive pills,
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antiandrogens, tamoxifen, and chemotherapy
agents

Menopausal hormone therapy

Research in premenopausal and
postmenopausal women suggests that estradiol
can modulate central sexual desire. However, in
a Cochrane meta-analysis that included multiple
routes of estrogen administration, estrogen was
found to reduce sexual pain but not directly
augment sexual desire. In the KEEPS RCT,
although both transdermal and oral estrogen
improved vaginal dryness and dyspareunia, only
transdermal estradiol improved libido and
sexual satisfaction. Oral estrogens may decrease
sex drive by lowering free testosterone through
upregulation of SHBG during first pass
metabolism.

Non-hormonal options

Non-hormonal pharmacologic HSDD treatments
are FDA approved only for use in
premenopausal and perimenopausal women.
Flibanserin, an oral mixed 5-HT1A agonist/5-
HT2A antagonist, was shown in three RCTs of
premenopausal women and one of naturally
postmenopausal women with HSDD to promote
one additional satisfying sexual event monthly.
An open label non-placebo controlled extension
of the safety study included postmenopausal
women (249 of 595 women) and showed
comparable safety, with 59% experiencing
adverse events, including dizziness,
somnolence, insomnia, and nausea, with no
serious adverse events. Concurrent alcohol use

may result in hypotension, so dose reduction
and holding guidelines are recommended.

Bremelanotide, an on-demand self-injectable
non-selective melanocortin receptor agonist,
acts primarily on the MC4R receptors to
modulate neurologic sexual response. Phase 3
trials showed clinically small but statistically
significant improvements in sexual desire with
an increase in female sexual dysfunction-desire
score of 0.30 out of 10 (P<0.001) and a
reduction in distress from low desire of —0.33 on
a 0-4 scale (P<0.001). Bremelanotide has not
been studied in postmenopausal women, so off-
label use is not recommended. Common side
effects include nausea, flushing, headache, skin
hyperpigmentation, and injection site reactions.

Off-label bupropion can improve sex drive in
women with or without depression, possibly via
dopamine and norepinephrine modulation.
Studies have shown mixed effects on sexual
function. Short and long term safety are well
documented. Monitoring for common side
effects of anxiety, hypertension, and insomnia is
important.

Behavioral treatments

Sex therapy provides education about sexual
response, communication and negotiation,
cultural concerns, and exercises for individuals
and couples. CBT, mindfulness, and sensate
therapy are common modalities that are low
risk and often helpful. Providers should screen
for physical, sexual, and emotional intimate

29I||



partner violence and make appropriate
referrals.

Bone loss

Women reach peak bone mass around age 30,
followed by relative stability and then a 2%
annual bone mass loss starting one to three
years before menopause and lasting for five to
10 years. This results in a 10-15% average
reduction in bone mineral density (BMD) across
the menopause transition. After this period,
BMD declines by 0.4% annually. In the US, more

Box 4
Diagnosing osteopenia and osteoporosis

Normal bone density: T score >-1.0
Osteopenia: Tscore=1.0to-2.4
Osteoporosis: T score £-2.5

than half of all women 65 and older have
osteopenia, and nearly one quarter have
osteoporosis. These progress with aging, and
more than one third of women have
osteoporosis by age 80.

All postmenopausal women should be clinically
assessed for osteoporosis and fracture risk using
dual energy x ray absorptiometry (DEXA)
scanning (box 4 and table 8). The FRAX
calculator
(https://frax.shef.ac.uk/FRAX/index.aspx) uses

country specific criteria to quantify individual
risk. The Association of Clinical Endocrinologists
(AACE) and the US Preventive Services Task
Force recommend BMD testing for
premenopausal women with strong risk factors
or significant fracture history, postmenopausal
women at increased risk for bone loss and
fracture, and all those 65 and older. Testing
should be done at diagnosis for premature or
early menopause.

Low trauma spine or hip fracture: T score =1 to —2.5 and fragility fracture, T score —1 to —2.5 and high FRAX or TBS adjusted FRAX based on country

specified thresholds.

DEXA=dual energy x ray absorptiometry; FRAX=fracture risk assessment tool; TBS=trabecular bone score
Make the diagnosis of osteopenia or osteoporosis on the basis of the lowest T score. Disease in one site indicates whole body disease

Table 8

Fracture risk assessment

Factor Low risk
Previous fracture? None
DEXA T score >—1

- 1 .
FRAX probability of 10 year risk fracture

None
-1to-2.5

<20% MOF; <3% hip <20% MOF; <3% hip
fracture

Moderate risk High risk

FRAX

Overall risk is determined by factor in highest risk category.
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One more than 2 years earlier

<=2.5 or —1 to —2.5 with high

>20% MOF; >3% hip fracture

Very high risk
Multiple within past 2 years

<-3.0

>30% MOF; >3.5% hip fracture



DEXA=dual energy x ray absorptiometry; FRAX=fracture risk assessment tool; MOF=major osteoporotic fracture.

Osteoporosis is preventable and treatable, but only a small fraction of women at risk receive treatment. Once the diagnosis of osteoporosis is made, it is a lifelong

disease even if BMD improves.

Treatment

Antiresorptive agents inhibit bone turnover.
These include estrogen, raloxifene,
bisphosphonates (oral alendronate, risedronate,
ibandronate, and intravenous zoledronic acid),
and the RANK-ligand inhibitor denosumab.
Anabolic agents stimulate bone formation.
These are teriparatide, a parathyroid hormone
analog, and abaloparatide, a parathyroid
hormone related protein analog. The sole
remodeling stimulator, romosozumab, increases
bone formation and, to a lesser degree,
decreases resorption. The FDA endorses
estrogen for prevention, but not treatment, of
osteoporosis as it is not as effective as other
therapies for this degree of bone loss.

Bisphosphonates or denosumab are first line for
most women. For those at very high risk,
anabolic therapy should be used first for rapid
reduction of fracture risk and BMD

Table 9

Local vaginal hormonal therapies

Name Route
Cream

17-B estradiol Insert
Ring

Estradiol hemihydrate Tablet
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improvement, followed by potent antiresorptive
agents. Adverse events of bisphosphonates and
denosumab include osteonecrosis of the jaw
and atypical femur fracture, both of which are
rare. Discontinuation of denosumab increases
risk of vertebral fracture.

Raloxifene is an ERAA used for prevention and
treatment of osteoporosis in postmenopausal
women. It is not as effective as the therapies
mentioned above. Common side effects include
hot flashes and vaginal dryness, and adverse
events include stroke and venous
thromboembolism.

Genitourinary syndrome of menopause

GSM comprises the progressive effects of
estrogen loss on the genitourinary system. The
signs and symptoms include vaginal dryness,
pruritis, insufficient vaginal lubrication, pain
with sex, urinary urgency, dysuria, and urinary
tract infections (UTls). As the hormonal

environment changes, the vaginal pH increases
and the microbiome shifts, increasing the risk of
urinary and vaginal infections. GSM affects 50-
84% of postmenopausal women in the US, but
only 50% receive treatment, often owing to
discomfort discussing the topic on the part of
patient and provider.

Local vaginal hormonal treatments

A systematic review of 53 studies found that
vaginal estrogen products were the most
effective treatment for GSM, with superiority
over vaginal lubricants and moisturizers. A
Cochrane review found no difference in efficacy
of the various vaginal estrogen forms. Vaginal
hormone therapies have been shown to reduce
the risk of recurrent UTls, whereas systemic
estrogen has not.Another effective option is
dehydroepiandrosterone, which is converted to
estradiol and testosterone within the vaginal
mucosa (table 9).

Dose range Frequency
1-2g
Daily or nightly for 2 weeks, then 2-3 times weekly
4 0or10 ug
2mg 90 days
10 pg Daily or nightly for 2 weeks, then 2-3 times weekly
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Name Route
Conjugated estrogen Cream

Prasterone (dehydroepiandrosterone) Insert

Local low dose vaginal estrogen and vaginal
dehydroepiandrosterone therapy have a safer
risk profile than systemic hormone therapy.
They are associated with low circulating
estradiol concentrations and have not been
shown to increase the risk of incident breast,
endometrial, ovarian, or colorectal cancer or of
cardiovascular disease, stroke, or venous
thromboembolism.They are thought to mainly
act locally, although a systematic review found
that vaginal estradiol absorption varies by
formulation, dose, and placement within the
vagina. This is likely why breast tenderness and
vaginal bleeding may rarely occur.

For women at high risk of breast cancer, NAMS
and ISSWSH recommend non-hormonal
treatments first line. If these are ineffective,
discussion of potential risks versus benefits
between the patient and oncologist are
warranted.

A recent observational study contradicted
previous research that showed no association
between vaginal estrogen and recurrence of
breast cancer. This study of 8461
postmenopausal women with early stage
estrogen receptor positive breast cancer taking
aromatase inhibitors, tamoxifen, or no
endocrine therapy found an association
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Dose range Frequency
0.5-2¢g Daily or nightly for 21 days, stop for 7 days and repeat
6.5 mg Daily or nightly

between vaginal estradiol and breast cancer
recurrence in a secondary analysis of only those
taking aromatase inhibitors (hazard ratio 1.39,
95% confidence interval 1.04 to 1.85), with no
effect on breast cancer mortality. Women
taking systemic hormone therapy were not
found to have an increased risk of breast cancer
recurrence. Possible reasons for this
contradiction include the dose of vaginal
estrogen used (vaginal estrogen doses were
higher during the time of data collection),
unknown frequencies of human epidermal
growth factor receptor 2 positivity among
groups, and endocrine therapy used (the type
and standards of endocrine therapy have since
changed).

Despite considerable safety data, the black box
warning for systemic estrogens is included on
local vaginal therapies. Clinicians should
educate their patients about differences in risk
between local and systemic treatment.
Unexplained vaginal bleeding contraindicates
vaginal estrogen use, and caution is
recommended in women with estrogen
dependent cancers. Women taking these drugs
should promptly report any vaginal bleeding to
their clinician.

Systemic hormone therapy

For women whose symptoms are limited to
GSM, local vaginal therapies are preferred to
systemic hormone therapy. Women with
moderate to severe GSM who also have
concurrent vasomotor symptoms or osteopenia
can consider hormone therapy with added local
therapy as needed. Once hormone therapy is
stopped, GSM symptoms will likely recur.

ERAAs

Ospemifene is a non-hormonal ERAA. It is the
only oral treatment available in the US for GSM
and has been shown to improve vaginal dryness,
dyspareunia, and vaginal pH. It acts as an
estrogen agonist on vaginal and bone tissues,
but its effect on the breast is neutral to
antagonistic. Adverse effects include vasomotor
symptoms and venous thromboembolism.

Non-hormonal therapies

Lubricants for sexual activity and moisturizers
for regular use are first line for GSM. Pelvic floor
physical therapy and use of dilators benefit
women with dyspareunia caused by pelvic floor
dysfunction, urinary incontinence, and pelvic
organ prolapse.

Discontinuing therapy
Symptoms typically improve within one to three
months of starting GSM therapy. Treatment
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should be continued for as long as a woman
derives benefit. Discontinuation leads to the
vaginal mucosa returning to a hypoestrogenic
state.

Weight gain and metabolic syndrome

During the menopause transition, visceral and
overall body fat increase while lean body mass
decreases. Basal metabolic rate also declines,
resulting in an average weight gain of 1.5 |b (0.7
kg) annually. Elevations in total cholesterol, low
density lipoproteins, and non-high density
lipoproteins have been seen in women after
menopause, along with an increased risk of
metabolic syndrome. Characteristic impaired
sleep, stress, and mood changes can contribute
to weight gain and obesity.

Treatment

Oral and transdermal hormone therapy have
not been shown to affect weight in menopausal
women, but they have been shown to decrease
visceral fat and increase lean body mass. Several
reports have shown improved blood glucose,
insulin resistance, and lipids in women using
hormone therapy. In the intervention phase of
the WHI trials, women actively taking hormone
therapy had reduced rates of type 2 diabetes,
with a hazard ratio of 0.86 (95% confidence
interval 0.76 to 0.98) in the CEE only arm and
0.81 (0.70 to 0.94) in the CEE plus
medroxyprogesterone acetate arm.

This difference attenuated at long term follow-
up. In a meta-analysis of 107 trials with 33315
women, hormone therapy was found to
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increase lean body mass and high density
lipoproteins, improve insulin resistance, and
reduce type 2 diabetes, abdominal obesity, low
density lipoprotein, average blood pressure, and
lipoprotein(a); oral hormone therapy had
pronounced benefits, whereas transdermal
hormone therapy showed mild benefits. Oral
hormone therapy, however, was associated
with an increase in triglycerides, coagulation
factors, and C reactive protein.

Individualized dietary optimization, enhanced
physical activity, stress reduction, and sleep may
promote healthy weight and body composition.
Both medical and surgical treatments can also
treat obesity in midlife women.

Irregular and abnormal uterine bleeding

The investigation and management of irregular
bleeding differ by menopausal status,
underlying risk factors, and use of hormonal
therapies. For women not taking hormone
therapy, all postmenopausal bleeding is
abnormal and requires diagnostic investigation.
In perimenopause, longer or shorter
menstruation, increased or mildly decreased
intermenstrual length, and long periods of
amenorrhea are all common and unconcerning.
Frequent, heavy, prolonged, and intermenstrual
bleeding are abnormal and warrant diagnostic
investigation.

Irregular bleeding can be disruptive and lead to
iron deficiency and anemia. Hormonal
treatment for benign causes includes a
progestogen course, CHC, progestin-only pills,

and progestin intrauterine devices. Non-
hormonal treatments include non-steroidal anti-
inflammatories and tranexamic acid. For more
definite bleeding control dilation and curettage,
uterine artery embolization, endometrial
ablation, and hysterectomy can be considered.

For postmenopausal women on cyclic hormone
therapy, bleeding is expected with progestogen
withdrawal. Progestogen dosing can be
adjusted. Unscheduled bleeding persisting
beyond six months is abnormal. For
postmenopausal women on continuous
hormone therapy, bleeding persisting beyond
six months or beginning after this timeframe is
abnormal.

Considerations for special populations

Women >10 years after final menstrual period
with bothersome symptoms

Distinguishing between new onset and ongoing
symptoms with delayed presentation is
necessary. New onset of hot flashes many years
after menopause raises concern about non-
menopausal causes, requiring investigation.

Because of the age related increased risk of
cardiovascular disease and venous
thromboembolism, non-hormonal options
should be explored first for women whose
symptoms are attributable to hypoestrogenism.
If these do not adequately treat symptoms, an
individual risk assessment should be conducted.
If the patient opts for hormone therapy, the
lowest effective dose should be used for the
shortest duration and non-oral routes are

. I||



preferred. Close follow-up and routine
consideration of tapering and discontinuation
are important.

High risk of breast cancer

For women with vasomotor symptoms at
increased risk of breast cancer, non-hormonal
options are first line, but women with no history
of breast cancer may cautiously consider
hormone therapy. The Tyrer-Cuzick model
(https://ibis-risk-calculator.magview.com/) may
help in determining a woman’s risk of incident
breast cancer.

Few data are available on whether hormone
therapy simply adds or might amplify breast
cancer risk for women at high underlying risk. In
a perspective piece responding to the CGHFBC
meta-analysis, investigators stratified the
participants in the Million Women Study into
low, medium, and high risk groups on the basis
of five year National Cancer Institute or IBIS
breast cancer risk assessment. The risk
attributable to combination hormone therapy
was 12, 42, and 85 per 1000 people who
developed breast cancer in each group,
respectively; in estrogen-only users, it was 4.8,
9.9, and 19 per 1000. This raises concern that
hormone therapy may have a stronger effect on
those at higher risk, although the methods
involve inherent bias.

Women with BRCA 1 or 2 mutations are at
higher risk of cancer, including breast and
ovarian cancers. Some women undergo risk
reducing bilateral salpingo-oophorectomy
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(RRBSO) to prevent ovarian cancer. Reviews on
the effect of hormone therapy on breast cancer
in women with BRCA mutations and hormone
therapy after RRBSO highlight several good
quality observational studies showing that
estrogen alone may be neutral to beneficial in
reducing breast cancer risk, whereas studies
showed no to small absolute increases in risk
with estrogen-progestogen use compared with
women with RRBSO not taking hormones,
dependent on duration of use. Using hormone
therapy until the average age of menopause
offers substantial cardiovascular, bone, and
other benefits with minimal increase in absolute
risk of cancer, thus warranting consideration.

History of gynecologic cancer

For patients with a history of gynecologic
cancer, oncologists should be included in shared
decision making. NAMS and the joint European
Menopause and Andropause Society and
International Gynecologic Cancer Society
position statements from 2022 and 2020 agree
that hormone therapy is likely safe for women
with treated stage | endometrial cancer, non-
serous and epithelial ovarian cancer, and non-
hormone responsive cervical, vaginal, and vulvar
cancers; however, high quality evidence is
limited. Neither systemic nor topical hormone
therapy is recommended for women with a
history of serous or granulosa cell tumors, high
grade or advanced stage endometrial cancers,
endometrial stromal sarcomas, or
leiomyosarcomas.

History of thrombophilia

For women with a history of treated, provoked
venous thromboembolism, their risk may have
returned to the population average. Those with
known clotting disorders such as factor V Leiden
and antiphospholipid syndrome should avoid
estrogen and the prothrombotic progestins. If
all non-hormonal treatment options fail to treat
symptoms, use of low dose transdermal
estradiol with micronized progesterone could
be considered, as could possibly starting
anticoagulation in consultation with a
hematologist.

History of migraine

Migraine is not a contraindication to hormone
therapy use, and physiologic estradiol dosing for
menopausal symptoms is not associated with
increased risk of stroke among women with
migraine with aura. Although data in this
population are limited, using the lowest dose
and transdermal route may mitigate any risks
not captured by studies. For migraines triggered
by hormonal fluctuations, using continuous
estrogen and progestogens is preferred.

People of diverse genders

The main consideration for gender diverse
people is to provide sensitive, individualized
care, using the patient’s own gender and
anatomic terms. People born with ovaries taking
masculinizing hormones may experience
hypoestrogenic symptoms and amenorrhea
within several months of starting treatment.
Some choose to undergo hysterectomy and
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others will also undergo bilateral salpingo-
oophorectomy. The treatments discussed above
should be offered, noting that estrogen and
progestogen use may be less desirable if
incongruent with the patient’s thoughts about
hormones and gender. For people born with
testes on feminizing therapy, testosterone
reduction and increased estrogen can cause
unwanted side effects. This can be more
pronounced in those who undergo orchiectomy.

Consideration

If hormones are stopped at any point,
withdrawal symptoms and bone loss are
common.

Guidelines

The most recent and comprehensive guidelines
on treating menopausal symptoms and signs
come from NAMS in 2022. Table 10 also
includes subspecialty specific and international
guidelines that used high quality evidence in
their recommendations and applied appropriate

US Preventive

Menopausal
symptoms; POl or
early menopause;

osteoporosis in
menopausal women
<60 years old

AACE and Endocrine .
ACE and Society 2 SEIIEES V3K
y Force 4
M |
enopausa Menopausal Menopausal
symptoms; symptoms symptoms
GSM ymp ymp

Table 10
Professional society guidelines on hormone therapy*
: Ameri
North American merican
Factor Menopause Ll e
.p Obstetrics and
Society
Gynecology
Menopausal
symptoms;
bone loss
L i Menopausal
Indication prevention;
symptoms
premature
hypoestrogenis
m; GSM
Consideration of
age and time
Risk from
considerat  menopause None
ions onset specifically
before recommended; recommended
initiation initiate if
patient <60

years of age or
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history, family

of a}sgr(e),nt]lme Assessment of
risk of CVD and
MEeNopause, breast cancer
lipid profile, Not covered
. recommended;
history of e
. avoid if risk is
diabetes, high
smoking g

Consider overall
benefits including
symptom control,
improving quality of
life, and bone and
cardiovascular
benefits alongside
cardiovascular and
oncologic risks.

caveats when evidence was lacking. The
guidelines generally agree on core principles.
Hormone therapy is recommended for
treatment of signs and symptoms of menopause
but not prevention of cardiovascular disease.
That said, the British and Korean guidelines
suggest starting hormone therapy early, as it
may reduce the risk of cardiovascular disease.
This is an open area of research.

British Menopause
Society and
Women’s Health

Korean Society of
Menopause

Menopausal symptoms;
POl or early menopause;
prevention and treatment
of osteoporosis in
menopausal women <60
years old or within 10 years
of menopause

Pre-requisite history and
physical examination
including cardiovascular,
endocrine, bone, breast,
endometrial, hepatic, and
lifestyle assessment.
Laboratory evaluation of
red cell parameters, liver
and kidney function, fasting

. I||



. American
North American

Factor Menopause College of AACE and
_p Obstetrics and ACE and
Society
Gynecology
within 10 years history, and
after onset of CVD risk
menopause
some data SUSOV;‘; f)zftier
Preferably suggest better gg )
Recomme ) ) risk/benefit
: before age 60 risk/benefit )
ndation - ) profile before
e or within 10 profile before
on timing - age 60 or
years of age 60 or within L
of therapy within 10
menopause 10 years of
years of
menopause
menopause
. Lowest effective
Lowest effective
dose of dose for Lowest
Dosin Abbrooriate shortest time  effective dose
'g bprop : needed to for shortest
considerat drug, with i .
. . . relieve time needed
ion consideration of
symptoms and to manage
route and N
. minimize risks symptoms
duration
of therapy
. Extended for Decision to Recommende
Duration )
of use vasomotor continue should  d for <5 years;
symptoms, be based on longer term
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US Preventive
Services Task
Force 4

Endocrine
Society 2

Preferably
before age 60
or within 10
years after
menopause
onset

Not covered

Shared decision

making to
determine
formulation,

Not covered

dose, and route

Shortest total

duration for Not covered

treatment goals

British Menopause
Society and
Women’s Health
Concern

Starting before age
60 typically has
favorable benefit:risk
ratio

Preferably before
age 60 and within 10
years of menopause.

Data suggest
possible benefit in
prevention of CVD

when initiated close
to menopause

Dose and duration
should be
determined by
symptom severity,
treatment response,
and consideration
for dose and
duration dependent
risks such as breast
cancer. Arbitrary
limits should not be
placed on dose or
duration

Dose and duration
should be
determined by

Korean Society of
Menopause

blood sugar, and lipids.
Mammography, BMD
testing, and pap smear

Preferable to start
immediately once
symptoms appear, before
or after menopause.
Should start before age 60
and within 10 years of
menopause

Lowest effective dose

No limit on duration if an
effective minimum dose is
used, women are aware of
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Ameri
North American merican
Factor Menopause College of AACE and
_p Obstetrics and ACE and
Society
Gynecology
bone loss, or individual use
quality of life risk/benefit controversial
after attempt at analysis.
stopping in Recommendatio
healthy women n against
with low CVD routine
and breast discontinuation
cancer risk in at age 65
whom benefits
are greater than
risks
Observational
data suggest
lower risk of
VTE and stroke
than with oral Transdermal
estrogen, may be Preferred over
Recomme . . .
ndation although associated with  oral therapy if
for randomized trial reduced VTE elevated risk
data are lacking. risk, although  of VTE; may be
transderm . .
Transdermal is data are not associated
al . :
preferred for ~ strong enough = with less risk
estrogen .
thera women with to make of stroke and
Py low libido given recommendatio CAD
that oral n
estrogen
increases sex
hormone

binding globulin
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US Preventive

Endocrine .
Society 2 Services Task
y Force 4
and risk
assessment

Preferred over
oral therapy if

elevated risk of
VTE; may be

preferred in
metabolic
syndrome,

i Not covered
obesity,

hypertriglycerid
emia, diabetes,

history of
gallbladder
disease, or

hypertension

British Menopause

Society and Korean Society of
Women’s Health Menopause
Concern

potential benefits and risks,
and regular clinical follow-
up occurs. Evaluate
comorbidities; consider
temporarily discontinuing
or reducing dose and
switching to transdermal
over time

symptom severity,
treatment response,
and consideration of

dose and duration
dependent risks such

as breast cancer.

Arbitrary limits

should not be placed
on dose or duration

Preferred over oral therapy
if elevated risk of VTE or
stroke, obesity with
metabolic syndrome,
tobacco smoking,
hypertension, and/or age
>60

Preferred over oral

therapy if elevated

risk of VTE or stroke
and/or age >60
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. American
North American
Factor Menopause College of
_p Obstetrics and
Society
Gynecology
and reduces
bioavailability of
testosterone
Not
recommended Not
for CHD recommended
prevention; for CHD or
Recomme . .
: supportive of osteoporosis
ndation .
for bone loss prevention;
. prevention; however, data
preventio . )
0 of Observational suggest possible
) data suggest benefit in
chronic ) ) .
disease possible benefit  prevention of
in prevention of CVD when
CVD when initiated close
initiated close = to menopause
to menopause
Recomme
ndation Involvement of = Involvement of
for vaginal oncologist oncologist
therapy recommended recommended
for if history of if history of

genitourin = breast cancer = breast cancer
ary
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US Preventive

AACE and Endocrine .
. Services Task
ACE and Society 2
Force 4
Not
recommended
for prevention
of CHD or
diabetes;
however, data
suggest Not
. Not
reduced risk of recommended
; recommended
CVD may for prevention for primar
occur when  of CHD, breast P . Y
o prevention of
initiated close cancer, or o
) chronic disease
to dementia
menopause.

Supportive of

prevention of

osteoporosis
in select
women

Shared
approach to
decision making
with oncologist

Not covered Not covered

British Menopause
Society and
Women’s Health

Not recommended
for primary or
secondary CVD

prevention;
however, data
suggest starting
before age 60 or
within 10 years of
menopause is
associated with
reduction in
atherosclerosis, CAD,
and death from CVD
and all cause

Recommended for
prevention of
osteoporosis

Low dose vaginal
estrogen not
associated with
increased risk breast

Korean Society of
Menopause

Not recommended for
primary or secondary
prevention of CHD;
however data suggest
starting before age 60 or
within 10 years of
menopause in those
without evidence of CVD is
associated with reduced
risk of CHD and all cause
mortality.
Recommended for
osteoporosis prevention
(and treatment)

Involvement of oncologist
necessary if history of
breast cancer, especially if
using aromatase inhibitors
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. American
North American
Factor Menopause Selis e
.p Obstetrics and
Society

Gynecology
syndrome
in women
at risk for
breast
cancer

AACE and
ACE and

US Preventive
Services Task
Force 4

Endocrine
Society 2

British Menopause
Society and
Women’s Health

Korean Society of
Menopause

AACE=American Association of Clinical Endocrinologists; ACE=American College of Endocrinology, BMD=bone mineral density; CAD=coronary artery disease;
CHD=coronary heart disease; CVD=cardiovascular disease; GSM=genitourinary syndrome of menopause; POl=primary ovarian insufficiency; VTE=venous

thromboembolism.

e *Women with premature menopause or primary ovarian insufficiency are encouraged to use hormone therapy at least until they reach the average age
for the onset of menopause. The American Association of Clinical Endocrinologists, the American College of Endocrinology, the American College of
Obstetricians and Gynecologists, the North American Menopause Society, the Endocrine Society, the British Menopause Society, and the Korean Society of
Menopause advise against the use of compounded hormone therapy that has not been approved by the US Food and Drug Administration. These groups

also generally advise against the use of hormone therapy in women with a history of breast cancer.

Emerging treatments

Vasomotor symptoms

Before menopause, estrogen binds to and
inhibits activity in the kisspeptin, neurokinin B,
and dynorphin (KNDy) neurons. With
menopausal loss of estrogen, KNDy neurons can
stimulate the hypothalamic thermoregulatory

center inappropriately, causing vasomotor
symptoms. A novel class of non-hormonal
neuromodulators includes the recently
approved fezolinetant, and several under
investigation, such as elinzanetant and Q-122.
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Fezolinetant is an oral neurokinin-3 receptor
antagonist under FDA review. The phase 3 trial

randomized women aged 40-65 and averaging
seven or more moderate-to-severe hot flashes a
day 1:1:1 to placebo, fezolinetant 30 mg, or
fezolinetant 45 mg. At week 12, the difference
in the least squares mean frequency of
vasomotor symptoms for fezolinetant 30 mg
compared with placebo was —2.39 (standard
error 0.44) hot flashes (P<0.001) and —2.55
(0.43) hot flashes (P<0.001) for fezolinetant 45
mg compared with placebo. Severity also
decreased significantly. The most frequent
adverse effects were headache and nausea.

Elinzanetant is an oral neurokinin-1 and
neurokinin-3 receptor antagonist undergoing
phase 3 trials. The phase 2 trial randomized 152
postmenopausal women to four different doses
of elinzanetant versus placebo and showed
reduced frequency of VMS for those taking
elinzanetant 120 mg at four and 12 weeks and
elinzanetant 160 mg at four weeks only.
Significant reduction in least squares mean
severity was found only for women taking
elinzanetant 160 mg at week 12 (0.27 (0.13);
P=0.048).

Q-122 is a twice daily oral KNDy neuron
modulator that targets the C-X-C chemokine
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receptor type 4. A phase 2 clinical trial in 131
women with breast cancer taking tamoxifen or
aromatase inhibitor therapy found that Q-122
produced a statistically significant improvement
in the self-reported Vasomotor Symptom
Severity Score compared with placebo at 28
days. Adverse effects included hot flashes,
diarrhea, and UTls.

Genitourinary syndrome of menopause
Vulvovaginal energy based devices may work by
creating microtrauma in the vaginal mucosa,
thereby stimulating collagen growth and
thickening of the epithelium. These devices are
not FDA approved for treatment of GSM. In a
2017 systematic review and meta-analysis of 14
low to very low quality studies on the effect of
laser therapy on GSM, laser therapy improved
symptoms and quality of life and restored
vaginal mucosa. A 2022 systematic review of
vaginal lasers on GSM included 64 studies (10
RCTs, seven observational studies, and 47 pre-
post studies without a control group). It found
improvements in Female Sexual Function Index,
the vaginal health index, and symptoms on the
visual analog scale. However, studies were not
high quality and under-reported safety data.
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Further clinical trials with sham control groups
are needed.

Hypoactive sexual desire disorder

According to the 2019 global consensus position
statement on testosterone therapy (not FDA
approved) in women, testosterone has
sufficient efficacy and safety data to be
indicated for postmenopausal women with
HSDD. In the 2021 International Society for the
Study of Women’s Sexual Health (ISSWSH)
clinical practice guideline on systemic
testosterone for HSDD in women, RCTs
consistently show testosterone to be more
effective than placebo in improving sexual
desire, arousal, orgasm frequency, genital
responsiveness, frequency of satisfying sexual
events, and self-image when given with or
without hormone therapy.

Short term safety data are encouraging, but
long term data are lacking. A meta-analysis of
seven trials of transdermal testosterone 300 ug
patch daily versus placebo with or without
hormone therapy for 24 weeks showed that
common adverse effects were acne and hair
growth, with no alopecia, clitoromegaly, or
voice deepening. Lipid profiles, cardiometabolic

markers, and liver and kidney function were
unchanged. Short term studies showed no
increase in breast cancer or cardiovascular
events, but long term safety data beyond two
years are limited and inconclusive.

Because studies have focused on
postmenopausal women, insufficient data are
available to endorse testosterone use in
perimenopausal women. That said, in this
typically younger and healthier population,
fewer underlying risks should exist beyond the
need to ensure contraception, so its
consideration is reasonable.

Testosterone should be delivered via
transdermal route and monitored according to
the ISSWSH practice guideline (fig 4).
Compounded transdermal testosterone from
reliable compounding pharmacies can be
considered, as no government approved
transdermal formulation is available for women
outside of Australia. Sublingual, intramuscular,
oral, and pellet formulations are more likely to
yield dangerous supraphysiologic
concentrations and permanent adverse effects,
and thus are not recommended.
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1 2 3 4 5 6 ] 8 9
Check baseline Start 250-500 ug W
total testosterone transdermal Total Once stable
concentration. testosterone daily oot If premenopausal If symptom
Inform patent of Donot use f applied to calf, thigh, or Re-check total e iatin supraphysiologic physiologic benefit, continue o
offlabel use i baseline s in buttock. Available testosterone e testosterone concentrations are for 6-12 months; symptom
o f incl concentration " i achieved, monitor consider dr
henerifie urppr):rrr]aniesal t Stp r:t(llrlc;il:iz/Uiam 3-6 weeks Ll concent.ratlon. totall tvestoster(;ne ho;ida tou 8 e
i . e| 0pr e'OA tO lia oC' after starting Prysloge B concentration, detemfine s
consent norma e il :a,n:ensl h range for dose and i discontinue
If mid-range, can testosterone 1% gel in therapy remenopasd re-check levels efficacy, and side whether therapy
' in?2- effects every 4-6 is till
p;gceed gutlh ftub:sor:e;céwe:; el in 2-3 weeks monvmrsy is still needed
caution and close ractionated by the
monitoring patient; or compounded
uterus. Risks vary by hormone formulation, ACOG—American College of Obstetrics and
Fig 4 dose, and route of administration. Gynecology

Guidelines for systemic testosterone use in
women with hypoactive sexual desire disorder.
Schematic adapted and modified from the
International Society for the Study of Women’s
Sexual Health clinical practice guideline for the
use of systemic testosterone for hypoactive
sexual desire disorder in women

Conclusions:

Symptoms of low and fluctuating sex hormones
are common and bothersome for many women
during the menopause transition and
postmenopause. In perimenopause,
contraception must be considered.
Postmenopause, hormone therapy is the most
effective treatment for most symptoms and
should include a progestogen for women with a
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Consideration of individualized cardiovascular
and oncologic risks is essential for informed,
shared decision making. Non-hormonal
pharmacologic, complementary, alternative,
and behavioral treatments are available, with
varied efficacy and safety. New frontiers include
neurokinin modulating therapy for vasomotor
symptoms, testosterone for HSDD, and novel
treatments for GSM. Women should receive
education about the symptoms of menopause
and be aware that menopause can present in
various ways. Ample treatment options are
available; clinicians should provide anticipatory
guidance and engage women about their
symptoms early and regularly.

Glossary of abbreviations:
AACE—Association of Clinical Endocrinologists

BMD—bone mineral density

CBT—cognitive behavioral therapy
CEE—conjugated equine estrogen
CGHFBC—Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer

CHC—combined hormonal contraceptives
CHD—coronary heart disease

DEXA—dual energy x ray absorptiometry
ERAA—estrogen receptor agonist-antagonist
FDA—Food and Drug Administration
FMP—final menstrual period
GSM—genitourinary syndrome of menopause
HSDD—hypoactive sexual desire disorder
ISSWSH—International Society for the Study of
Women's Sexual Health

KNDy—kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin
NAMS—North American Menopause Society
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RCT—randomized controlled trial SNRI—serotonin-norepinephrine reuptake UTI—urinary tract infection

RRBSO—risk reducing bilateral salpingo- inhibitor WHI—Women's Health Initiative
oophorectomy SSRI—selective serotonin reuptake inhibitor https://www.bmi.com/content/bmi/382/bmi-2022-
SHBG—sex hormone binding globulin SWAN—Study of Women’s Health Across the 072612/F4.large.jpg

Nation

Met dank aan dr. Leslie Vander Ginst
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De mensen worden ouder, maar ook zieker en zo
hebben steeds meer mensen dan ook één of meer
chronische ziekten, waarvoor de huisarts een steeds
grotere verantwoordelijkheid krijgt kwestie van
begeleiding en behandeling.

Beschouwing:
Er zijn heel wat chronische aandoeningen zoals
DM, cardiovasculaire aandoeningen, astma/COPD,
nierfalen,  neurologische  aandoeningen en
depressie die gepaard gaan met seksuele
problemen:
Gaat bij mannen vooral om minder zin in
seks en om erectale disfunctie.
Bij vrouwen gaat het eerder om minder zin
in seks en om pijn bij het vrijen.

De prevalentie van erectiestoornissen bedraagt bij
mannen vanaf 18 jaar in de Nederlandse
huisartsenpraktijk  16,8% en 1 op de 3
diabetespatiénten heeft seksuele problemen.
Op de kwaliteit van leven van chronische zieken
hebben seksuele problemen grote invloed:
Een vast onderdeel van de huisartszorg zou
het bespreken van de seksuele gezondheid
voor deze patiénten moeten zijn.
Naar dit onderwerp is er echter weinig
onderzoek gedaan.

Daarom werd in Nederland een onderzoek verricht
naar het gegeven of en wanneer
huisartsenseksuele problematiek met chronische
patiénten bespreken:
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Welke barriéres komen ze daarbij tegen en
tot wiens verantwoordelijkheid rekenen ze
dat ?

Hoe schatten ze hun eigen kennis en
vaardigheden in ?

Welke hulpmiddelen kunnen het praten
over seksuele gezondheid bevorderen ?

Uitvoering:
Via een willekeurige selectie werd per post een
vragenlijst gestuurd naar 599 huisartsen in heel
Nederland, en indien nodig, werd nog een
reminder verzonden na 2 of 3 maanden:
Specifiek voor dit onderzoek werd de
vragenlijst ontworpen op basis van
literatuur en eerder gebruikte vragenlijsten.
De lijst werd in pilot door 5 huisartsen
beoordeeld.

Betrof 58 vragen en daarin kwamen naast de
demografische gegevens 6 onderwerpen aan bod:
Frequentie en belang van het bespreken
van seksuele klachten ( 5-punts
likertschaal).
Barrieres om naar seksuele gezondheid te
vragen ( 5-punts likertschaal).
Wiens verantwoordelijkheid was het om de
seksuele gezondheid te bespreken ?
Het ervaren niveau van kennis, competentie
en opleiding.
Hoe zou seksuele hulpverlening beter
kunnen ?
En tenslotte de rol van de
praktijkondersteuner.

Analyse van de gegevens geschiedde met SPSS
versie 23.
Er werden gemiddelden en
standaarddeviaties berekend voor continue
variabelen.
Voor categorische variabelen werden
frequenties en percentages berekend.

Er werden met aanvullende Cochrane-Armitage
Trend Tests (linear-by-linear association) de
associaties bij de 6 hoofdonderwerpen onderzocht.
De analyse werd specifiek gericht op factoren die
een associatie hadden met de frequentie van het
bespreken van seksuele gezondheid met chronisch
zieke patiénten:
Betreft o0.a. jaren ervaring en kennisniveau.
Het op de hoogte zijn van afspraken over
wie verantwoordelijk is voor het bespreken
van seksuele gezondheid met chronisch
zieke patiénten.

Tweezijdige p-waarden < 0,05 werden als
statistisch significant beschouwd.

Resultaten:
Er werden dus 599 vragenlijsten verstuurd en
hiervan werden er 345 retour ontvangen (57,6%),
waarvan 199 volledig ingevuld (33,2%):
De vragenlijst moest na de pilotfase niet
aangepast worden, dus konden de 5
pilotvragenlijsten in de analyse
meegenomen worden.
In totaal ging het dus om 204 vragenlijsten.
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lets meer dan de helft van de respondenten was
man (n =106; 52%):
De gemiddelde leeftijd was 49 jaar.
Ongeveer de helft (n=112; 54,9%) had >
15 jaar ervaring als huisarts.

De meesten respondenten ( n = 197; 98%) hadden
geen scholing genoten in seksuologie en veruit de
meesten ( n = 195; 97%) werkten samen met een
POH ( = praktijkondersteuner bij de huisarts).
In meerderheid ( n = 119; 58,3%) vonden de
respondenten het bespreken van seksuele
problemen bij chronische zieken belangrijk:
Een nog iets grotere meerderheid ( n = 137;
67,5%) gaf echter aan dat ze dat nooit
tijdens een eerste consult deden.
Ongeveer de helft ( n =98; 49,7%)
verklaarde dat ze patiénten van 16-35 jaar
nooit naar seksuele problemen vroegen.
lets meer dan de helft (n=116; 58,9%)
vroeg er niet naar bij patiénten van 75 jaar
en ouder.

Er werd geen significante associatie gevonden
tussen het bespreken van de seksuele problemen
aan de ene kant en de ervaring van de huisarts aan
de andere kant:
Volgens de respondenten bracht de patiént
seksualiteit zelden spontaan ter sprake.
Kwam seksualiteit toch ter sprake, dan was
de partner doorgaans niet aanwezig.

Een overgrote meerderheid van de respondenten (
n = 184; 90,2%) vond wel dat een seksuele
anamnese behoort tot de verantwoordelijkheid van
de huisarts:
Een kleine meerderheid ( n = 143; 70,1%)
vond de POH-somatiek
medeverantwoordelijk.
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De helft ( n =103; 50,5%) vond het ook de
verantwoordelijkheid van de patiént zelf om
seksuele problemen ter sprake te brengen.

Er waren in 40 huisartsenpraktijken (19,9%)
afspraken gemaakt over wie er voor de seksuele
anamnese bij chronische zieken verantwoordelijk
was en in praktijken zonder dergelijke afspraken
werden seksuele problemen ook minder vaak
uitgevraagd.
Verreweg de meeste respondenten voelden zich
competent om seksuele problemen te bespreken(
n=163; 82,3%):
Ze dachten ook voldoende kennis te hebben
over seksuele problemen (n=131; 66,2%)
Toch antwoordde driekwart ( n = 150;
74,6%)dat dit een onder<werp was dat
tijdens de huisartsopleiding zelden aan de
orde geweest was.

Er waren heel wat respondenten (n = 116; 61,5%)
die het idee hadden dat ze op dit vlak onvoldoende
getraind waren:
Ze zouden hun kennis graag vergroten door
bvb. extra seksuologietraining ( n = 97;
78,9%).
Zou ook kunnen via een website ( n = 49;
39,8%) of met een e-learningmodule ( n =
46; 37,4%).

Respondenten gaven ook andere oplossingen aan:
Informatiebrochures voor chronisch zieke
patiénten om gesprekken over seksuele
problemen te vergemakkelijken.

Daarnaast een grotere rol voor de POH,
namelijk de POH-somatiek, bij dergelijke
gesprekken.

De POH moet dan ook de kennis over seksuele
problemen bijspijkeren.

Bedenkingen:
Het onderzoek toont aan dat huisartsen het als hun
verantwoordelijkheid zien om seksuele
problemen bij chronisch zieke patiénte te
bespreken en ze achten zichzelf veelal competent
om dat te doen.
Slechts een minderheid gaar echter daadwerkelijk
het gesprek aan over seksuele problemen met deze
patiénten:
Dit is iets dat ook al in eerder onderzoek
gebleken is.
Is een gemiste kans, immers chronisch
zieken hebben relatief vaak seksuele
problemen.
Deze problemen hebben op hun beurt weer
een groot effect op de kwaliteit van leven.

Gaat bovendien om een groeiende groep patiénten
voor wie de huisarts steeds meer
verantwoordelijkheden toebedeeld krijgt.
Huisartsen bevragen patiénten van 16-35 jaar en
patiénten ouder dan 75 jaar zelden over seksuele
problemen en dat heeft te maken met 2
wijdverbreide seksuele mythen die ook leven onder
huisartsen:

Ten eerste: jonge mensen hebben

nauwelijks seksuele problemen.

Ten tweede: oudere mensen zijn niet langer

seksueel actief.

Onderzoek toont echter aan dat veruit de meeste
patiénten wel degelijk hun seksuele problemen
willen bespreken:
Leeftijd maakt niet uit en het type probleem
ook niet.
Het is bij voorkeur de zorgprofessional die
het gesprek begint.
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Een bekende barriere om seksuele problemen te
bespreken is voor zorgprofessionals het gebrek aan
training:
In bovenstaand onderzoek gaven de meeste
huisartsen ook aan dat daar, ook tijdens hun
opleiding, onvoldoende voor gedaan was.
Er waren een aantal respondenten die
antwoordden dat ze wel extra
seksuologische training willen, maar
huisartsen krijgen er nu al steeds meer
taken bij, waar ze vaak te weinig tijd voor
hebben.

De seksuologische zorg voor chronische zieken het
gewenste hogere plan brengen, wordt dus een hele
opdracht en uitdaging, maar een grotere rol voor
de POH kan een oplossing zijn.

Implicaties voor de praktijk:
Voor de praktische gespreksvoering over seksuele
problematiek hebben experts al aanbevelingen
geformuleerd:
Eerst en vooral: probeer het vertrouwen en
de openheid van de patiénte te winnen.
Ten tweede: wees recht door zee en vraag
op een professionele manier naar de
seksuele gezondheid, zonder de empathie
uit het oog te verliezen.

Om het gesprek op gang te brengen kan men de
patiént informeren over chronische ziekten en
over medicijnen waarvan de negatieve invloed op
de seksuele gezondheid bekend is:

Geriatrie / Farmacologie
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Zoiets geeft het gevoel aan de patiénten dat
ze niet de enigen zijn die een seksueel
probleem hebben.

Vervolgens bespreek je de medische
voorgeschiedenis en vraag je of de patiént
seksuele problemen ervaart en zo ja de
welke, en of die ook daadwerkelijk een
probleem vormen.

Voor de organisatie van de seksuologische zorg
voor chronische zieken in de huisartsenpraktijk
hebben de respondenten van bovenstaand
onderzoek een paar praktische oplossingen
aangedragen:
Betreft o0.a. het beschikbaar stellen van
informatieve brochures of websites voor
patiénten , en dat ook in andere talen.
Extra seksuologische training voor
huisartsen en POH’s, met aandacht voor
culturele sensitiviteit.
De mogelijkheid om patiénten door te
verwijzen naar gespecialiseerde
zorgverleners.

Het loont ook om afspraken te maken: die
gesprekken worden vaker gevoerd in praktijken
waar afgesproken is wie verantwoordelijk is voor
het aankaarten van seksuele problemen.

Nog een mogelijkheid is het uitbreiden van de
taken van de POH, en dit wordt zowel door de
respondenten als in de literatuur vernoemd.

Het uitvragen van seksuele problemen kan tot slot
(nog) explicieter aan bod komen in NHG-
Standaarden over chronische ziekten, zoals nu al
gebeurt in de NHG-Standaard DM type II.

Sterke punten en beperkingen:
Betrof het eerste onderzoek door Nederlandse
huisartsen naar het bespreken van seksuele
problemen bij chronische zieken.
De  uitgebreide  vragenlijst leverde  een
gedetailleerd beeld op en met 57,6% was de
respons heel redelijk.
Mogelijk kan er wel sprake zijn geweest van
response bias:
Komt omdat de respondenten wellicht
specifieke kennis en kunde hadden.
Kan ook omdat ze het bespreken van
seksuele problemen belangrijk vonden.

Zelfrapportage in vragenlijstonderzoek levert altijd
het gevaar op dat er sociaal wenselijke antwoorden
worden gegeven.

Vervolgonderzoek met gebruik van kwalitatieve
onderzoeksmethoden kan de reeds gevonden
resultaten verdiepen.

Besluit:
Voor de huisarts is het bespreken van de seksuele
gezondheid van chronische zieken een belangrijke
taak:
Slechts een klein percentage van de
huisartsen doet dit echter routinematig.
Dit komt vooral door tijdsgebrek.

De barriere om seksuele gezondheid met chronisch
ziek patiénten te verlagen kan gebeuren via
informatiemateriaal voor patiénten, training van
huisartsen en uitbreiding van de rol van de POH.

Huisarts & Wetenschap februari 2023 pag. 14-17.
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Aan vitamine D-suppletie worden er bij ouderen
veel positieve effecten toegeschreven, want er zijn
immers veel redenen om te veronderstellen dat
deficiéntie voor klachten kan zorgen die bij
ouderen veelvuldig voorkomen:

» Zo speelt vitamine D bvb. een belangrijke rol
in botstofwisseling, detoxificatie, neuronen
en bloedvaten.

» De complexe relatie tussen vitamine D en
het immuunsysteem werd recent nog
beschreven.

» Deficiéntie gaat samen met osteoporose en
een verhoogd risico op fracturen.

» Observationele studies tonen aan dat
deficiéntie van vitamine D samenhangt met
een verhoogde vatbaarheid voor infecties,
namelijk van de bovenste luchtwegen.

Komt er nog bij dat ouderen vaak een vit. D-
deficiéntie vertonen en dat bij dezelfde groep
tevens infecties vaak voorkomen, en de suggestie
van suppletie van vitamine D is snel gedaan.

‘Confounding’ als verklaring:

Dat een verlaagd gehalte van vit. D de oorzaak is
van al deze aandoeningen en symptomen,
daarvoor bestaat er geen overtuigend bewijs:

» Er bestaat geen discussie over het effect
van suppletie met vit. D op fracturen bij
ouderen met botontkalking en vitamine D-
deficiéntie.

»  Bij ouderen zonder botontkalking is dat
effect echter al minder duidelijk, ook als er
vitamine D-deficiéntie aanwezig is.

Op uitkomsten zoals mortaliteit zijn de effecten van
suppletie ook twijfelachtig:
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» 7o werd er geen vermindering van
mortaliteit gevonden bij toediening van vit.
D in een recente gerandomiseerde studie
onder 21.315 zestigplussers.

» Alleenin de V.S., zo bleek uit een meta-
analyse van gerandomiseerde studies, is er
een gunstig effect gevonden van vit. D op
de incidentie van luchtweginfecties.

»  Dit effect was niet te zien in studies in
Europa of Oceanié, en dat doet vermoeden
dat er geen eensluidend positief effect is.

De gunstige effecten van vit D-suppletie zijn dus
voor veel uitkomstmaten niet wetenschappelijk
eenduidig bewezen, terwijl er een goede andere
verklaring bestaat voor de observatie dat vit. D-
deficiéntie samengaat met ongewenste
uitkomsten, namelijk die van ‘confounding’:

»  Bij ouderen die kwetsbaar en minder mobiel
zijn en minder buiten komen, ligt hetvit D-
niveau lager.

» Zowel de veroudering van de huid als de
verminderde expositie aan de zon
evoqueren een lager vit D-gehalte in het
bloed.

» Net diezelfde veroudering en verminderde
mobiliteit geven een grotere kans op veel
ongewenste effecten.

Dat een laag vit D-gehalte samenhangt met een
hogere kans op negatieve uitkomsten zoals ziekte,
sterfte en functieverlies is dus niet verwonderlijk,
maar vit D-suppletie helpt dan niet, omdat de
werkelijke oorzaak veroudering of kwetsbaarheid
is.

Vitamine D en covid-19:

Er werd tijdens de covidpandemie ook
gesuggereerd dat de inname van vit D een gunstig
effect kon hebben op het beloop:

» De Gezondheidsraad stelde naar aanleiding
van die suggestie een advies op, namelijk
gebaseerd op studies in andere
luchtweginfecties.

» Conclusie van dit advies: er was
onvoldoende bewijs en er was meer
onderzoek noodzakelijk.

Er werd in een meer recente studie onder 443.734
patiénten geen verband gevonden tussen een
genetische aanleg voor een verhoogd vit D en de
kans op het optreden of de ernst van covid-19.

Er werd meer recent in een gerandomiseerde
klinische studie vastgesteld dat de kans op
besmetting met SARS-CoV-19 of de ernst van
covid-19 niet beinvloed werd door suppletie met
kabeljauwleverolie in de winterperiode, een bron
van lage dosis vit D:

» Erwasin een andere studie geen effect van
vit D-suppletie op de ligduur in het
ziekenhuis bij patiénten met covid-19.

» Eris heden een gerandomiseerde klinische
studie die een gunstig effect rapporteert
van een eenmalige hoge dosis vit D op
mortaliteit bij covid-19, in vergelijking met
de reguliere dosis.

Er zijn echter bezwaren bij de besproken studie:
De conclusie van deze gerandomiseerde is dus dat
er een gunstig effect is van een hoge dosis vit D,
maar dit moet om een aantal redenen met de
nodige voorzichtigheid worden gelezen.
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De primaire studie-uitkomst (sterfte na 14 dagen)
is ten eerste slechts marginaal significant, met een
grote onzekerheidsmarge:

» Erwerden 254 deelnemers in de studie
geincludeerd.

» 8 deelnemers in de groep met de hoge dosis
waren na 14 dagen overleden, in
vergelijking met 14 in de groep met de
reguliere dosis (p = 0,049).

» Ditis een verschil dat pas significant is na
correctie voor verschillen in prognostische
factoren.

»  De uiteindelijke analyse wijkt af van de
analyse zoals beschreven in het protocol.

» Mogelijk is de keuze van de correctie-
variabelen mede bepaald door de p-waarde.

Bij inspectie van de overlevingscurves in de
appendix van het stuk wordt het tweede en
grootste bezwaar duidelijk:
» Eris hoegenaamd geen verschil meer in
mortaliteit na 28 dagen (15 vs. 17%).
» lemand langer te laten leven was het doel
van vit D in deze studie, maat daarvoor is
niet enkel dag 14 relevant, maar ook dag 28
(en daarna).

Er is ten derde niet goed gekarakteriseerd welke
mate van kwetsbaarheid deze ouderen hadden:

Reumatologie
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» Als de vitalen en de kwetsbaren pet toeval
over de behandelgroepen ongelijk verdeeld
waren, dan zou dat een deel van het
verschil in mortaliteit kunnen verklaren.

» Komt omdat kwetsbaarheid een belangrijke
voorspeller is van mortaliteit bij ouderen
met covid-19.

Het is in deze context ook erg opvallend dat de
mortaliteit in deze studiepopulatie — mediane
leeftijd 88 jaar en opgenomen in het ziekenhuis of
woonachtig in een verpleeghuis — maar 9% was in
14 dagen.

Er is ook een studie in Nederland onder ouderen
met een gemiddelde leeftijd van 79 jaar die wegens
covid-19 in het ziekenhuis opgenomen waren met
een sterfte van 38%, en meestal binnen een week.

Besluit:

Om het eerder vastgestelde gebrek aan bewijs voor
een gunstig effect van vit D bij covid-19 te herzien
is deze studie onvoldoende overtuigend:

» Inde studie was er niet geselecteerd op
mensen met een vit D-deficiéntie, maar dat
feit verandert daar niets aan.

» Erwerd in een recente grote studie waarin
op vit D gescreend werd en suppletie
aangepast werd op deficiéntie ook geen
gunstig effect gevonden van suppletie op

optreden en ernst van luchtweginfecties,
inclusief covid-19.

Wat betreft de behandeling van covid-19 blijven de
geldende richtlijnen van bvb. NICE en NIH dan ook
ongewijzigd en dat wordt nog eens onderstreept in
verschillende reacties op de recente studies:

» Het editorial van The New England Journal
of Medicine gaf 0.a. een eigen stelling ter
zake.

»  ‘Providers should stop screening for 25-
hydroxyvitamin D levels or recommending
vitamin D supplements, and people should
stop taking vitamin D supplements to
prevent major diseases or extend life’.

Voor het uitvoeren van deze studie in covid-19-tijd
verdienen de onderzoekers niettemin een groot
compliment.

Idem geldt voor het includeren van zoveel ouderen
van > 80 jaar voor een vraag die maatschappelijk
actueel is.

Trials zoals deze verdienen veel ondersteuning,
zowel methodologisch als financieel.

Ze verdienen grootscheepse navolging om tot
eensluidende en  maatschappelijk  relevante
antwoorden te komen bij medicijnen waarbij geen
commercieel, maar wel een maatschappelijk
belang speelt.

Ned Tijdschr Geneeskd 26 januari 2023 pag. 30-33.
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De meest voorkomende reumatische ziekte is
reumatoide artritis (RA) met als kenmerk
perifere artritis.

Definitie:
Auto-antistoffen zijn aanwezig bij 75-85% van de
patiénten:

Betreft antistoffen tegen cyclisch
gecitrullineerd peptide ( anti-CCP) en
reumafactor.
Zijn deze stoffen afwezig, dan spreken we
van seronegatieve reumatoide artritis.

Soms krijgen patiénten bij wie geen anti-CCP en
reumafactor aanwezig is ten onrechte de
diagnose ‘seronegatieve reumatoide artritis’.

De immuunsuppressieve medicatie die aan deze
patiénten voorgeschreven wordt, kan een
averechts effect hebben.

Casus:

Verwijzing van een dame, 64 jaar oud, voor een
second opinion omwille van persisterende
gewrichtsklachten.

Voorgeschiedenis:
Sinds haar 18 jaar vertoont ze artralgie en
artritis van de kleine handgewrichten.
Dit werd in het verleden geduid als
seronegatieve RA (anti-CCP- en
reumafactor-negatief).
De behandeling met prednisolon en
methotrexaat (25 mg/week) had tot op
heden geen succes.
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De gewrichtsklachten zijn de afgelopen 6
maanden opnieuw toegenomen en ze is 6
kg afgevallen.

Klinisch onderzoek:

Ze heeft artritis van de metacarpophalangeale
(MCP-)gewrichten 2 en 3 aan beide zijden en
van het proximale interphalangeale  (PIP-
)gewricht 5 van de rechterhand.

Laboratoriumonderzoek:
Er zijn verhoogde ontstekingswaarden (CRP:
54 mg/l; bezinking: 85 mm/1° uur) en een
leukocytose (16,6 x 10°/1).
De uitslag van serologisch onderzoek op
auto-immuunantistoffen is negatief
Gaat 0.a. om antinucleaire antistoffen
(ANA), antineutrofielecytoplasmatische
antistoffen (ANCA), anti-CCP en
reumafactor en HLA-B27.

Conventionele rontgenfoto’s:
Laten geen erosieve afwijkingen zien aan de
handen.

Differentiaaldiagnose:
Men denkt aan een onderliggend
infectieuze oorzaak of een paraneoplastisch
fenomeen.
Hiervoor wordt PRT-CT verricht, maar deze
scan vertoont geen bijzonderheden.

Verdere aanpak:
Volgt een uitgebreide diagnostiek naar een
onderliggende infectieziekte.
Bloedkweken, serologisch onderzoek naar
de ziekte van Lyme (zowel in serum als in

punctaat) en de SOA-screening zijn echter
negatief.

Er worden omwille van de
gewrichtsklachten en mogelijke
malabsorptie — gezien het gewichtsverlies
en de aanvankelijke lichte diarree —
duodenumbiopten genomen met als doel
om de ziekte van Whipple en coeliakie uit te
sluiten.

Verdere bevindingen:
Blijken bij onderzoek van het duodenale
biopt zowel de ‘periodic-acid-Schiff'(PAS)-
kleuring als de PCR-test op Tropheryma
whipplei positief te zijn, passend bij de
ziekte van Whipple.
Aanvullende screening op systematische
verschijnselen toont zowel
mitralisklependocarditis — met een positieve
PCR-test op T. whipplei in serum —als
neurologische betrokkenheid zonder
klachten (positieve PCR-test van liquor).

Behandeling:
Patiénte wordt intraveneus behandeld met
ceftriaxon gedurende 4 weken, gevolgd
door cotrimoxazol oraal gedurende 1 jaar.
De klachten verdwijnen een aantal weken
na de behandeling en 2 jaar na de
behandeling is ze nog steeds klachtenvrij.

Beschouwing:

Bij symmetrische oligo- of polyartritis van de
kleinere gewrichten van handen of voeten in
combinatie met de aanwezigheid van auto-
antistoffen (anti-CCP en reumafactor) valt de
diagnose ‘reumatoide artritis’ te stellen.
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De auto-antistoffen ontbreken echter bij 15-25%
van de patiénten met langer bestaande RA en is
dedifferentiaaldiagnose breder.

Uit de casus blijkt dat de diagnose ‘seronegatieve
reumatoide artritis’ soms ten onrechte gesteld
wordt.

Differentiaaldiagnose ~ van  seronegatieve
artritis:

Is breed en omvat zowel reumatische
ziektebeelden als infectieuze oorzaken en
artritis als paraneoplastisch verschijnsel.

Men kan binnen de reumatische ziekten
onderscheid maken tussen snel verspringende
artritis of meer chronische artritis:

De artritis is verspringend van aard bij
systeemziekten zoals vasculitis, systemische
lupus erythematodes of
palindroomreuma™***.

RA en artritis psoriatica geven veel vaker
persisterende klachten.

De lokalisatie van artritis kan daarnaast ook
richting geven aan de differentiaaldiagnose:

Jicht komt bvb. vaak voor in het 1°
metatarsofalangeale gewricht (MTP-1).
Pseudojicht ziet men vooral in de knie.
Sarcoidose treft men vooral in de enkels aan
(syndroom van Léfgren) en in de polsen of
handen.

Infectieuze oorzaken kunnen een veel grilliger
beloop hebben:

Vaak is para- of postinfectieuze artritis, o.a.
uitgelokt door parvovirus B19, hepatitis of
een streptokokkeninfectie, zelflimiterend.
De ziekte van Lyme, ziekte van Whipple,
chlamydia, TBC en andere mycobacteriéle
infecties zijn niet zelflimiterend en kunnen
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exacerberen, kan bvb. als de patiént
behandeld wordt met immunosuppressiva.

Infecties geven vaak mono-artritis — post-
infectieuze oorzaken daargelaten — maar ook een
symmetrische  polyartritis kan door een
onderliggende infectie veroorzaakt worden.
Men kan bij een infectieuze oorzaak DNA van de
verwekker aantonen uit gewrichtspunctaat.

De ziekte van Whipple:

Betreft een zeldzame infectieziekte veroorzaakt
door de grampositieve bacterie Tropheryma
Whipplei:

Men schat de prevalentie op 1-3 per
1.000.000, maar waarschijnlijk is er
onderrapportage gezien de zeldzaamheid.
Logisch als je beseft dat zo'n 1,5-4% van de
Europese bevolking drager is van T.
whipplei.

Het is nog niet bekend hoe de ziekte van
Whipple exact ontstaat.

Klassiek  bestaat het klachtenpatroon uit
chronische diarree met malabsorptie,
gewichtsverlies en gewrichtsklachten en voordat
de andere klachten ontstaan, heeft de patiént
vaak al jaren gewrichtsklachten, type artralgie en
artritis.

De aandoening kan naast de klassieke klachten
een verscheidenheid aan symptomen geven:
Hierbij kunnen ook organen betrokken zijn.
Kan o.a. gaan om endocarditis of
betrokkenheid van het centraal
zenuwstelsel.

De klachten zullen niet afnemen bij patiénten die
immuunsuppressieve medicatie krijgen:
De ernst kan echter juist toenemen.

De systemische verspreiding van de bacterie
kan zelfs versneld worden.

Men kan de diagnose ‘ziekte van Whipple’ stellen
op basis van een positieve PCR-test enPAS-
kleuring van een duodenumbiopt:

Kan gebeuren dat alleen de PCR-test van
het duodenum positief is.

Dan is additioneel bewijs gewenst in de
vorm van een positieve PCR-test van liquor,
serum of synoviaal vocht die de diagnose
kan ondersteunen.

Vertoont de patiént geen gastro-intestinale
klachten, dan daalt de sensitiviteit van PCR- en
PAS-kleuring sterk, respectievelijk van 92 naar
42% en van 89 naar 13%.

Bij patiénten met de ziekte van Whipple is een
PCR-test van gewrichtspunctaat uit een
gewricht met artritis in 89% van de gevallen
positief.

Wanneer moet men testen op infecties bij
seronegatieve reumatoide artritis ?
De prevalentie ervan is vele malen kleiner dan die
van RA:
Toch moet deze oorzaak altijd
meegenomen worden in de
differentiaaldiagnose.
Moet zeker gebeuren als een patiént onder
adequate eerstelijns immuunsuppressieve
therapie geen evidente verbetering
vertoont.

Ongeveer 10-15% van de patiénten met RA —
seronegatief én -positief — bereikt onder
eerstelijnstherapie geen remissie, en bij een klein
deel hiervan heeft de behandeling geen enkel

effect:
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Bijkomende atypische klachten kunnen
verder ook aanleiding zijn om onderzoek te
doen naar een andere onderliggende
diagnose.

Onverklaard gewichtsverlies, diarree,
lymfadenopathie, huidafwijkingen en koorts
zijn hiervan voorbeelden.

Onderzoek van gewrichtspunctaat op DNA van de
genoemde infectueuze verwekkers is hierbij een
relatief simpele eerste stap.

Terug naar de casus:
De bevinding hier moet de aanzet geven voor
herbeoordeling van patiénten met langdurige

klachten die niet verbeteren ondanks adequaat
gedoseerde immuunsuppressieve therapie.

De herbeoordeling kan leiden tot identificatie van
nog meerdere patiénten met de ziekte van
Whipple, iets wat in de realiteit al gebeurd is, en
niet vergeten dat deze patiénten na de
behandeling klachtenvrij waren !

Palindroomreuma is een vrij zeldzame,
aanvalsgewijze vorm van artritis . Gewoonlijk
duren de aanvallen minder dan een week, maar
de vorm kan zich ontwikkelen tot RA, waarbij de
klachten persisteren.  Kan echter ook een

voorbode zijn van een andere reumatische
aandoening, zoals SLE.

Besluit:

Bij seronegatieve RA en blijvende klachten onder
adequate eerstelijnstherapie, of met atypische
klachten, moet men andere oorzaken
overwegen.

Men moet hierbij ook denken aan infectieziekten,
immers een niet onderkende infectieziekte type
ziekte van Whipple kan sterk invaliderend zijn
en zelfs fataal verlopen.

Ned Tijdschr Geneeskd 2 februari 2023 pag. 32-35.
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Casus:

Bezoek aan de huisarts door een bezorgde
vader met zijn zoontje van 3 jaar die al enkele
maanden een zwelling vertoont op zijn penis.

Vraagstelling:
» Papa vraagt zich af of hij zich of hij zich
hierover zorgen moet maken.
» Zoontje zelf lijkt er geen last van te hebben
en plassen gaat zonder problemen.

Lichamelijk onderzoek:
» Men ziet op de penisschacht een
huidkleurige, subcutane, mobiele, zacht

elastische zwelling van ongeveer 1 bij 2 cm.

» De zwelling schemert wit door bij
aanspannen van de huid.

Zuigelingenpathologie
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Beschouwing:
De zwelling gaat om een ophoping van smegma:

» Ditis een stevige witte of witgele
kaasachtige substantie die bestaat uit dode,
afgeschilferde epitheelcellen en
lichaamsvetten.

» De voorhuid is bij de meeste pasgeborenen
nog verkleefd aan de glans penis.

» Devoorhuid komt tijdens geleidelijke
keratinisatie van het epitheel van de glans
penis langzaam los en dit gaat gepaard met
de productie van smegma.

Ophoping van smegma kan imponeren als een
subcutane zwelling aan de penisschacht:
» Het gaat om een spegmaparel bij
spegmaophoping tussen de voorhuid en de
glans.

» Indien omgeven door preputiumepitheel
spreekt men van een spegmaretentiecyste.

Men kan het onderscheid tussen beide vormen
enkel maken door de voorhuid terug trekken:
» Hierbij kan een spegmaparel weggeveegd
worden.
» Een spegmaretentiecyste kan niet
weggeveegd worden.

Voorhuidvernauwing is bij kinderen tot 6 jaar
echter fysiologisch, en daarom is voorhuidretractie
onnodig en onwenselijk:

» Beide vormen zijn onschuldig, beinvlioeden
de mictie niet en zullen vanzelf verdwijnen
bij voortzetting van het separatieproces.

» In het geval van de casus kon de papa
gerustgesteld worden.

Ned Tijdschr Geneeskd 2 februari 2023 pag. 46.



Luierdermatitis heeft meestal een onschuldige,
goed behandelbare oorzaak en komt veel voor.
Toch zijn er patiéntjes met meerdere medische
problemen waaronder een therapieresistente
luierdermatitis en dit kan een symptoom zijn van
langerhalscelhistiocytose (LCH).
Lasus:
Verwijzing van een meisje van 14 maanden naar de
poli Kindergeneeskunde:
Gaat om een persisterende ernstige
chronische otitis media met effusie.
Hiervoor hebben de huisarts en een ORL-
arts buiten het ziekenhuis meermaals AB
voorgeschreven.

Klinisch onderzoek:
Men ziet een bleek meisje met wisselende
koorts, forse inguinale en cervicale klieren
zonder hepatosplenomegalie.
Er zijn ook huidafwijkingen in het
luiergebied en op de behaarde hoofdhuid.
Gewicht 8,5 kg (-2 SD’s) bij een lengte van
71 cm (-2 SD’s).

Laboratoriumonderzoek:

Ze vertoont o.a. een anemie (Hb: 3,9 mmol/l) met
een verhoogdeCRP-waarde (52 mg/l).
Vochtonderzoek uit het oor: er werd een
corynebacterium gekweekt.

Aanpak:
Patiéntje kreeg amoxycilline/clavulaanzuur
en gentamycine i.v. toegediend.
Ook deze behandeling had geen effect.

Nadere anamnese:
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Het meisje bleek al langer slecht te groeien
en de moeder was extreem ongerust.
Ondanks de verschillende zalven die de
huisarts en jeugdarts hadden
voorgeschreven had patiéntje vanaf de
geboorte persisterende luierdermatitis.
Het was zelfs zo dat de artsen twijfelden
aan de therapietrouw van de ouders.

Differentiaaldiagnose:
Chronische recidiverende infecties, mogelijk
bij een onderliggende afweerstoornis.
Een maligniteit of een systeemziekte.

Verder verloop:
Op dag 3 na opname werd ze wegens de
klinische verslechtering, de dalende Hb-
waarde en het ontbreken van een
eenduidige diagnose overgeplaatst naar het
Amsterdam UMC, locatie AMC, voor
verdere diagnostiek en behandeling.
In het AMC herkende de kinderarts het
huidbeeld direct als
langerhalscelhistiocytose (LCH).
4 dagen na opname in het AMC werd ze
wegens het sterke vermoeden op LCH naar
het Princes Maxima Centrum in Utrecht
overgeplaatst.
Daar bevestigden onderzoek van
huidbiopten de diagnose ‘LCH’.

Verder onderzoek en aanpak:
Er was ook sprake van betrokkenheid van
het hematopoétische systeem en de lever
gezien de anemie en hypoalbuminemie.
Op de initiéle therapie reageerde patiéntje
onvoldoende, maat finaal reageerde ze

goed op een individueel aangepaste
behandeling.

Enkele cijfers iv.m. langerhalshistiocytose
(LCH):
LCH is zeldzaam, maar wel een potentieel
levensbedreigende hematologisch-
oncologische aandoening:
Jaarlijks worden er in Nederland 10 tot 15
kinderen gediagnosticeerd met LCH.De piek
van incidentie ligt in de leeftijdscategorie 1-
4 jaar.

Waarschijnlijk wordt de werkelijke incidentie
onderschat omdat de LCH-afwijkingen spontaan in
regressie kunnen gaan en soms niet als LCH
herkend worden, vooral bij afwijkingen van de
huid.

Klinisch beeld van LCH:
Er bestaat een grote verscheidenheid omdat de
klinische verschijnselen afhankelijk zijn van de
plaats waar de LCH-cellen zich ophopen:
Men deelt LCH in twee groepen in: ‘single’ -
(één orgaan) versus ‘multi’ -orgaan- of
systeembetrokkenheid.
Men maakt bij patiénten met multisysteem-
LCH (MS-LCH) nog nader onderscheid op
basis van de betrokkenheid van de
zogenaamde risico-organen milt, lever en
beenmerg.

In de casus waren bij het patiéntje de lever en het
beenmerg bij het ziekteproces betrokken.

De huid is bij 30-60% van de patiénten met LCH bij
de aandoening betrokken, maar ook andere
orgaansystemen kunnen betrokken partij zijn:

. I||



Skelet 80%, lymfatisch systeem 33%, lever
15%, longen 1-15%.

Beenmerg 15-30%, zenuwstelsel 25%,
gastro-intestinaal systeem < 5%.

LCH begint onder de leeftijd van 2 jaar vaak met
huidafwijkingen vooral op de behaarde hoofdhuid
en in het luiergebied.

Differentiaaldiagnose van luierdermatitis:
Is uitgebreid, maar de meest voorkomende
oorzaken zijn vaak eenvoudig te herkennen.
Luierdermatitis komt veel voor in de
huisartsenpraktijk, men schat zo’n 37 per 1000
baby’s per jaar:
Een onschuldige vorm kenmerkt zich door
erytheem en schilfering, soms in combinatie
met erosies, vesikels of papels.
Irritatie (contacteczeem), een secundaire
candida-infectie of eczeem (seborroisch
eczeem of atopisch eczeem) zijn
veelvoorkomende oorzaken.

Men moet bij blaarvorming denken aan impetigo
bullosa neonatorum, terwijl gegroepeerde blaasjes
voor een herpes simplexinfectie kenmerkend zijn.
Typisch voor scabies zijn nachtelijke jeuk en
schilferige gangetjes zichtbaar op de huid.
Blijft de luierdermatitis langer dan 4 weken
bestaan, en dat ondanks adequate therapie, dan is
dit een alarmsymptoom, en dan moet men denken
aan zeldzame oorzaken zoals LCH:
Men herkent de huidafwijkingen soms
direct als LCH met als kenmerk
erythemateuze papels
Deze zijn roodoranje of geelbruin van kleur
en gaan gepaard met purpura, erosies of
petechién, meestal in de lies of op de
hoofdhuid.
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LCH kan lijken op seborroische dermatitis, maar de
kleur van de afwijkingen en de aanwezigheid van
petechién of erosies kan helpen om te
differentiéren.

LCH kan daarnaast in meerdere orgaansystemen
tot uiting komen, en dat leidt tot aspecifieke
symptomen zoals lymfadenopathie, slechte groei
en recidiverende infecties.

Diagnosestelling en stadiéring:

Bevestiging van de diagnose gebeurt met een biopt
van de afwijking met een histopathologische
beoordeling op de aanwezigheid van LCH-cellen.
Door de secretie van ferritine door neoplastische
mononucleaire fagocyten is er soms ook een hoge
ferritineconcentratie in het bloed.

Bij bevestiging van de diagnose ‘LCH’ onderzoekt
de kinderoncoloog in het kader van de stadiéring
welke orgaansystemen betrokken zijn bij het
ziekteproces.

Behandeling en prognose:

Hangt af van de uitgebreidheid van de ziekte:
Zo reageert een opzichzelfstaande
huidafwijking soms al op lokale
corticosteroiden.
Kinderen worden frequent gecontroleerd
op progressie naar multisysteem-LCH (MS-
LCH).

Bij MS-LCH bestaat de behandeling uit cytostatica
en prednison en bij onvoldoende respons krijgtde
patiént een individueel aangepaste behandeling.
De prognose is bij LCH afhankelijk van de
orgaansystemen die aangetast zijn:
Bij LCH in één orgaan of orgaansysteem
overlijden de patiénten niet door de
aandoening.

De overleving is bij MS-LCH slechter,
gebeurt vooral als er risico-organen zoals de
milt, lever en beenmerg aangetast zijn.

De 5-jaarsoverleving bedraagt volgens het laatste
grote onderzoek dat in 2001 van start gegaan is in
de populatie van patiénten met MS-LCH 84%.

Terug naar de casus: had er iets anders gekund
?
Er werd onvoldoende gefocust op de combinatie
van symptomen toen patiéntje bij de huisarts,
jeugdarts, ORL-arts en kinderarts passeerde:
In de differentiaaldiagnose werd het feit dat
patiéntje al langere tijd therapieresistente
huidafwijkingen vertoonde niet
meegenomen en er was ook geen
herkenning als LCH.
Dat artsen twijfelen aan de therapietrouw
van de ouders is een bekende en gevaarlijke
valkuil, terwijl therapieresistentie al de
sleutel kan zijn tot de diagnose.

Bij de dokter moet er een niet-pluisgevoel ontstaan
als er meerdere medische problemen zijn zonder
eenduidige diagnose, en de bezorgdheid van de
ouders kan hierbij ook een rol spelen.

Besluit:
Meestal is een luierdermatitis onschuldig, maar uit
de casus blijkt dat een therapieresistente
luierdermatitis niet altijd onschuldig is, maar een
uiting kan zijn van LCH.
Gaat om een zeldzame diagnose die zich vaak in de
huid openbaart:
Als de aandoening tijdig vastgesteld wordt,
is de prognose doorgaans goed.
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Vaak leidt de onbekendheid met dit
ziektebeeld en het huidbeeld echter tot een
late diagnose.

LCH kan zich manifesteren in verschillende
organen:

Voedingsonderzoek / Cardiovasculair
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Als de manifestatie zich voordoet in
meerdere organen, dan treden de
huidafwijkingen vaak op de achtergrond als
symptoom.

Een spijtige zaak, want ze kunnen juist een
belangrijke diagnostische aanwijzing zijn.

Er kunnen bijkomende aspecifieke symptomen zijn
zoals slechte groei, recidiverende infecties,
lymfadenopathie en extreme ongerustheid bij de
ouders, en die symptomen zouden moeten
bijdragen aan een niet-pluisgevoel bij de dokter.

Ned Tijdschr Geneeskd 9 februari 2023 pag. 34-38.
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Italiaanse onderzoekers concluderen dat de mate
van industriéle bewerking van onze voeding de
gezondheid beinvloedt. De Nutri-score zou ons
moeten vertellen of we in de supermarkt de
meest gezonde keuze maken, maar houdt geen
rekening met de mate van bewerking.

Waarom deden deze Italianen dit onderzoek ?
De kwaliteit van voedsel wordt geclassificeerd met
het ‘Food Standards Nutrient Profiling System’
(FSAM-NPS) en de NOVA-classificatie.

Dit gebeurt respectievelik op basis van de
voedingswaarde en de mate van bewerking.

Het is onduidelijk welke invloed deze dimensies
hebben op de volksgezondheid.

Onderzoeksvraag:

Welke is de relatie  tussen de 2
voedselclassificatiesystemen — het FSAm-NPS en de
NOVA-classificatie — enerzijds en sterfte op
populatieniveau anderzijds ?

Hoe werd dit onderzoek uitgevoerd ?
Er werd gebruik gemaakt van gegevens uit de
‘MOLI-sani’-studie:

» Betrof een prospectief cohortonderzoek
waaraan 24.325 volwassenen van 35 jaar en
ouder deelnamen.

» Ze waren afkomstig uit de algemene
bevolking in de Zuid-Italiaanse regio Molise.

Om de FSAmM-NPS-score te berekenen maakte men
gebruik van antwoorden op vragen uit de ‘food
frequency questionnaire’ en hieruit kan de ‘Nutri-
Score’ afgeleid worden.
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Afhankelijk  van de bewerking  werden
voedingsmiddelen met behulp van de NOVA-
classificatie in groepen onderverdeeld.

Er was vanwege de onderzoekers enkel interesse in
het aandeel sterk bewerkt fabrieksvoedsel t.o.v. de
totale voedselinname.

De studiepopulatie werd op basis van de FSAm-
NPS-score en de NOVA-classificatie in nagenoeg
gelijke kwarten verdeeld, telkens met het kwart
met de laagste score als referentiegroep.

Bij middel van een ‘multivariabel Cox proportional-
hazards model” werd vervolgens de relatie
onderzocht tussen de 2
voedselclassificatiesystemen en de algehele en
oorzaak-specifieke sterfte:

»  Hierbij werd er gecorrigeerd voor een groot
aantal bekende risicofactoren.

» Qorzaak-specifieke sterfte ging om sterfte
door cardiovasculaire aandoeningen,
cerebrovasculaire aandoeningen , kanker of
overige oorzaken.

Een van de beperkingen van deze studie is dat er
op de betrouwbaarheid van de Nutri-Score heel
wat valt aan te merken.

In deze studie zijn er daarnaast een aantal
aspecten niet meegewogen, zoals desociaal-
maatschappelijke achtergrond en
omgevingsfactoren.

Er kan hierdoor een vertekening ontstaan van de
uitkomsten, maar desondanks blijft de uitkomst
van het artikel wel overeind, namelijk
ultrabewerkte voeding is niet gezond.

Bewerkte voeding:

We hebben de gewoonte ontwikkeld in onze
westerse samenleving om het ons zo gemakkelijk
mogelijk te maken, ook als het om voeding en de
bereiding ervan gaat:
» We halen veel van ons voedsel half of
volledig bereid uit de winkel.
» Maar dit bevat nauwelijks verse onbewerkte
producten.
» Aan deze producten worden bovendien
diverse stoffen toegevoegd om de
houdbaarheid en de smaak te beinvloeden.

Betreft vooral bewerkt vlees, toegevoegde suikers
en keukenzout die het risico op hart- en
vaatziekten verhogen.

Transvetten en verzadigde vetten dragen ook bij
aan dit risico, maar gelukkig is er tegenwoordig een
strenge beperking opgenomen in de wetgeving
t.a.v. het toevoegen van transvetten aan voeding.

Deels is de structuur van bewerkte voeding

gedegradeerd:
»  Dit beinvloedt diverse fysiologische
systemen.

» Betreft bvb. het verzadigingsgevoel, maar
ook ons microbioom (darmflora).

Er worden bij het verwerken van voeding onder
meer versuikerde eindproducten — zogeheten
‘advanced glycated endproducts’ (AGE) — gevormd:

» Gaat om een fysiologisch fenomeen dat ook
plaatsvindt in ons lichaam.

» Wordt echter voedsel sterk voorbewerkt of
wordt het bereid via ‘dry cooking’-
technieken, zoals in een airfryer of bij
middel van grillen, bakken en braden, dan
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worden er grote hoeveelheden van deze
AGE gevormd.

Resultaat van stapeling van AGE in weefsel is
oxidatieve stress en inflammatie en hangt samen
met versnelde cellulaire veroudering, iets wat ook
het geval is wanneer de voedingswaarde van de
bewerkte maaltijd gelijk is aan die van een
vergelijkbare versbereide maaltijd.

Mensen die vaak bewerkte voeding consumeren
lopen als gevolg hiervan een hoger risico op o.a.
hart- en  vaatziekten, kanker, DM en
neurocognitieve aandoeningen type de ziekte van
Alzheimer en de ziekte van Parkinson.

Een embryo kan daarnaast tijdens het eerste
trimester van de zwangerschap een groeistoornis
ontwikkelen als de moeder veel sterk bewerkte
voeding binnenkrijgt.

Deze processen zijn omkeerbaar door gezonder te
eten.

Nutri-Score:

Doorgaans bezit de consument niet de juiste kennis
om te beoordelen of voeding gezond of minder
gezond is.

Men heeft daarom gezocht naar een manier om
consumenten op een eenvoudige manier duidelijk
te maken hoe gezond voedselproducten zijn.

Het statement dat WHO in 2021 uitbracht was een
belangrijke stimulans voor deze ontwikkeling:

» Hierin wordt ‘front-of-pack-labeling’ (FOPL)
verplicht.

» Bedoeling van FOPL is om de consument op
een eenvoudige manier de meest gezonde
voeding in de supermarkt te laten kiezen.

» De WHO wil daarnaast via FOPL de
voedingsindustrie stimuleren om voedsel
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op een gezonde manier te bewerken en
produceren.

Ter ondersteuning van FOPL zijn er meerdere
scoresystemen ontwikkeld en in Nederland is door
de overheid besloten om de Nutri-Score te
gebruiken:

» Qua uiterlijk lijkt de Nutri-Score op het
milieulabel dat men gebruikt voor o.a.
huizen en witgoed.

» Het kleurenpalet loopt van groen naar rood
met bijhorende letters A tot en met E.

» Ongezonde voedingsstoffen (suikers,
onverzadigde vetten en zouten) en
calorieén leveren punten op.

» Bijgezonde ingrediénten (groente, fruit,
peulvruchten, noten en bepaalde olién)
worden er punten afgetrokken.

» Hoe meer punten, hoe verder de Nutri-
Score opschuift van A naar E.

» De consument ziet op basis van de Nutri-
Score op de voorkant van de verpakking in
een oogopslag dat bvb. een ontbijtkoek
zonder suiker (donkergroene A) een
gezondere keuze is dan de naturel
ontbijtkoek (gele C) of de variant met appel
en rozijn (donkeroranje D).

»  Als men precies wil weten wat er in een
product zit, dan draait men de verpakking
om: de ingrediéntentabel staat op de
achterkant.

» Met dit logo kan men dus als consument
simpel en snel producten met elkaar
vergelijken.

Dit scoringssysteem stimuleert helaas de industrie
niet om gezondere voeding te produceren:
» Men kan een negatieve score door
ongezonde ingrediénten in een product,

zoals suiker en zout, naar een hoger niveau
tillen door een positief scorend ingrediént
toe te voegen.

» Inde score telt de mate van bewerking van
het voedingsproduct niet mee.

Een product krijgt ook een score per productgroep:
»  Hierbij krijgt het hoogst scorende product
uit een categorie het label 'A’.
» Dat gebeurt ook als het een sterk bewerkt
product betreft, zoals een ovenpizza.

Gevolg hiervan is dat deze score nauwelijks
samenhangt met de wetenschappelijke
onderbouwde ‘schijf van vijf’, en dat maakt de
Nutri-Score minder betrouwbaar en hierdoor slecht
bruikbaar.

Besluit:

Vrijwel iedereen weet dat fastfood niet gezond is,
maar de meeste consumenten realiseren zich niet
dat kant- en klare producten uit de supermarkt,
zoals ontbijtgranen en yoghurt met vruchten, ook
sterk bewerkt voedsel is.

De Nutri-Score is dus niet zo betrouwbaar als
gedacht en niet geschikt voor een goed advies over
de meest gezonde voeding.

Bespreek het belang van goede, zo min mogelijk
bewerkte en zelfbereide voeding in de
spreekkamer.

Nog beter wellicht: maak kookles en onderwijs over
voeding een vast onderdeel van het vakkenpakket
op de middelbare school en in het middelbare
beroeps- en hoger onderwijs .

Addendum:
Voorbeelden van industriéle bewerkingen van
voeding en bijzondere producten:

Weinig bewerkte voeding:
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Type bewerking: wassen, drogen en pasteuriseren.
Voorbeelden van producten: gedroogd fruit,
granen, melk, noten en zaden zonder toegevoegde
zouten of suikers, koffie en thee.

Bewerkte voeding:
Type bewerking: roken, fermenteren, inmaken of
wecken

Gastro-intestinale Aandoeningen

Casus:

I Een man, 54 jaar oud, biedt zich aan op de dienst
Spoedgevallen met klachten van progressieve buikpijn

en braken sinds 5 dagen.

Voorbeelden van producten: groenten in blik,
gezouten noten en zaden, gerookt of gezouten
vlees, gerookte of gezouten vis, kaas, bier en wijn.

Sterk bewerkte voeding:

Type bewerking: series processen (meerdere
vormen van bewerken na elkaar), toevoeging van
additieven, voorkoken of voorbakken.

Voorbeelden van producten: frisdrank, fastfood,
zoute snacks, snoep, voorgebakken brood, soep in
blik of kant en klaar, vruchtendrank en yoghurt met
smaakje.

Ned Tijdschr Geneeskd 16 februari 2023 pag. 10-13.
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Anamnese:
Hij heeft sinds 3 dagen geen ontlasting
meer gehad.
Hij had voordien geen buikklachten, een
goede eetlust en had geen afwijkend
ontlastingspatroon of gewichtsafname
opgemerkt.

Lichamelijk onderzoek:
De buik is gespannen en bol en men hoort
hoogklinkende peristaltiek.

Laboratoriumonderzoek:
Toont een leukocytose en licht verhoogde
leverenzymwaarden.

De concentratie CRP en bilirubine zijn niet
afwijkend.

CT-scan van de buik:

Toont een dunnedarmileus, een opvallende
galsteen met een diameter van 27 mm in het
distale ileum en lucht in de galwegen.

Diagnosestelling:

‘Galsteenileus’:
Galsteenileus is zeldzaam en is een
ongewone eerste presentatie van
galsteenlijden.
Daarentegen komt galsteenlijden veel voor.

Beschouwing:

Belangrijkste risicofactoren:
Betreft vrouwelijk geslacht, overgewicht,
leeftijd en een doorgemaakte
zwangerschap.
In het geval van de casus waren deze
factoren echter niet van toepassing.

Beeld op de CT-scan:
De galsteenileus was te herkennen aan de
aanwezigheid van de trias van Rigler.
Gaat om de klassieke combinatie van een
obstructie van de dunne darm, een
ectopische galsteen en lucht in de galwegen
— ook wel ‘aerobilie’ genoemd.

De galsteen had door inflammatie en druknecrose
een fistel gevormd tussen galblaas en darm

Op die manier kon de galsteen naar de tractus
digestivus, waar deze een mechanische obstructie
veroorzaakte.

Terug naar de casus:

De galsteen wordt laparoscopisch gevisualiseerd en
via een kleine incisie in de darm verwijderd.

De ileus verdwijnt daags na de verwijdering en een
maand nadien wordt de galblaas electief
laparoscopisch verwijderd.

Ned Tijdschr Geneeskd 23 februari 2023 pag. 35.

Met dank aan dr. Willy Storms
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