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Serotoninupptagshdammare ger snabb
lindring vid premenstruell dysfori

Ron som belyser hur konshormonrelaterat beteende moduleras av serotonin

[0 Mellan fem och tio procent av alla kvinnor i fertil alder
lider av uttalad premenstruell irritabilitet och nedstaimdhet.
Upptéckten att behandling med serotonindterupptagshimma-
re (serotonin reuptake inhibitors, SRI) framkallar en snabb
symtomreduktion vid detta tillstdnd &r av klinisk betydelse,
eftersom effektiv och skonsam behandling tidigare saknats.
Men den &r ocksa av teoretiskt intresse eftersom den dkar var
kunskap om SRI-preparatens farmakologiska egenskaper,
och om hur hjarnans serotonerga neuron modulerar kénshor-
monsstyrt beteende.

Det mest karakteristiska for denna typ av besvér ér att sym-
tomen regelbundet upptriader kring dgglossning, eller kort
darefter, och forsvinner restlost ndgon eller nagra dagar efter
det att menstruationen har borjat [1-6]. Irritabilitet framstar i
manga fall som kardinalsymtom, men svartsyn, nedstimdhet
och affektlabilitet 4r ocksa vanliga yttringar. En fangslande
litterér skildring av hur premenstruell dysfori kan prigla en
kvinnas tillvaro ges i Sara Lidmans tva senaste romaner [7, 8].

Manga kvinnor erfar ocksd kroppsliga symtom — som
brostspanning, svullnadskénsla och huvudvirk — under pre-
menstruell fas, men dessa ar i allmanhet av mindre klinisk be-
tydelse. Det dr de mentala symtomen, snarare dn de somatis-
ka, som dr dmnet for denna artikel.

Premenstruellt syndrom (PMS) &r den mest vedertagna
bendmningen pé olika konstellationer av symtom som regel-
bundet dyker upp under lutealfasen. Som medicinsk diagnos
ar detta begrepp dock mindre lyckat, eftersom det inte sillan
anvints som bendmning pa den lindriga form av premenstru-
ella besvir som forekommer hos en majoritet av kvinnor i fer-
til alder. Dessutom baseras de flesta definitioner av PMS pa
antagandet att alla de skiftande symtom som kan drabba kvin-
nor i premenstruell fas — bade mentala och kroppsliga — bor
ses som uttryck for ett och samma tillstdnd. Med tanke pa
att till exempel irritabilitet, huvudvérk och brostspinning
uppenbart dr manifestationer av delvis olika biologiska me-
kanismer, kanske inte kausalt relaterade till varandra, och del-
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Premenstruell dysfori ar en allvarlig variant av pre-
menstruellt syndrom som drabbar 5-10 procent av alla
kvinnor i fertil alder.

Symtomen upptrader regelbundet kring dgglossning,
eller kort darefter, och forsvinner restlost nagon eller
nagra dagar efter det att menstruationen har borjat.

Kardinalsymtom &r irritabilitet, affektlabilitet och ned-
stamdhet.

Tillstandet har allvarliga konsekvenser for patientens
livskvalitet och funktionsforméaga, och bor darfor inte
negligeras eller banaliseras.

En forhojd centralnervos kanslighet for konshormoner
ar sannolikt en viktig orsak till besvarens uppkomst.

Serotoninaterupptagshdmmare — men inte icke-sero-
tonerga antidepressiva medel — utévar en markant
symtomlindrande effekt.

Effekten av serotoninaterupptagshammare ar snabbt
insattande, vilket mojliggor intermittent medicinering
enbart under lutealfas.

Forskningen inom detta omrade belyser det faktum att
hjarnans serotonerga neuron tycks ha som central
funktion att modulera kdnshormonrelaterat beteende,
och att irritabilitet ar ett symtom som star under utta-
lad serotonerg kontroll.
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vis svarar selektivt pa olika farmakologiska interventioner,
kan detta synsétt dock ifragasittas. For referenser, se [6].

Amerikanska psykiatriska foreningen har i sin klassifika-
tion over psykiatriska sjukdomar (DSM-1V) [9] introducerat
begreppet »premenstrual dysphoric disorder« (PMDD), och
denna diagnos har av amerikanska och engelska myndigheter
nyligen godkénts som indikation for farmakologisk behand-
ling (se nedan). Den visentliga skillnaden mellan PMS och
PMDD fér att den senare diagnosen forutsitter att man har ut-
talade mentala symtom, och inte enbart kroppsliga besvir,
samt att tillstandet &r tillrackligt allvarligt for att patagligt pa-
verka patientens livskvalitet och funktionsférmaga.

Det finns skél att ifragasétta hur man i DSM-1V valt att de-
finiera PMDD. Den lista pa elva symtom som anges i kriteri-
erna dr siledes ganska godtycklig. Det framgar inte att irrita-
bilitet bor ses som kardinalsymtom, och det faktum att man
alls inkluderat somatiska besvar (som ett av elva symtom) kan
ifragasittas. Att man skall erfara minst fem av de uppraknade
symtomen for att uppfylla diagnosen saknar vetenskapligt
stod; vissa patienter kan vara svart plagade av till exempel
premenstruell irritabilitet, men negera alla Gvriga symtom.
Kravet i DSM-IV att symtomen skall skattas dagligen under
tva konsekutiva cykler innan man anser att diagnosen ar be-
kréftad bor tillimpas i vetenskapliga studier, men &r troligen
inte praktiskt hanterligt i den kliniska situationen. Trots des-
sa invandningar bor dock framhallas att intentionen i DSM-
IV att fran den heterogena grupp av tillstand som bendmns
PMS avgrinsa och definiera den allvarliga variant som ka-
rakteriseras av uttalade mentala symtom &r lovvird, och har
gagnat forskningen inom filtet.

Med premenstruell dysfori (PMD) brukar asyftas ett till-
stand som karakteriseras av symtom som irritabilitet och ned-
stimdhet, och som vad avser allvarlighetsgrad 6verensstim-
mer med den definition p4 PMDD som ges i DSM-IV, men
som i Ovrigt inte nddvandigtvis uppfyller alla de delvis dis-
kutabla kriterier som anges i denna manual [6].

Irritabilitet dominerande symtom

En ofta framford missuppfattning dr att PMS/PMD ér ett mo-
dernt pafund, och ett typiskt uttryck for den livsstil som prég-
lar den vésterldndska kulturen av idag [10]. Mot detta synsétt
kan anforas att tillstdndet beskrivits redan av Hippokrates 600
fKr, av Trotula fran Salerno under 1000-talet och av ett stort
antal forfattare under rendssansen och framat, — for referen-
ser, se [6, 10] — samt att epidemiologiska studier visar att det
ar vanligt forekommande ocksa i kulturer mycket olika vér
egen. For referenser, se [6].

Prevalensen av premenstruella besvir i Europa och USA
har belysts i ett stort antal studier, med relativt samstimmiga
resultat. Dessa undersokningar talar for att milda premenstru-
ella besvir forekommer hos en majoritet av kvinnor i fertil al-
der, och att en allvarlig variant — motsvarande PMD - drab-
bar cirka 5—10 procent. For referenser, se [6]. Att det &r irri-
tabiliteten som av de flesta kvinnor med allvarliga premen-
struella besvar uppfattas som det dominerande symtomet vin-
ner stod i aktuella epidemiologiska undersokningar [Jules
Angst, Ziirich, pers medd, 2001].

Det faktum att irritabilitet relaterad till estruscykel kan no-
teras hos manga typer av forsoksdjur i sexuellt icke-receptiv
fas (se nedan), samt att milda cykelrelaterade besvér fore-
kommer hos en majoritet av kvinnor i fertil dlder, understry-
ker att premenstruell humorpaverkan inte i sig bor ses som na-
got patologiskt. Var gransen bor dras mellan milda, »fysiolo-
giska« besvir och PMD kan synas godtyckligt, men att den
procentuella andelen kvinnor i fertil dlder som upplever sig ha
en allvarlig, behandlingskrivande variant av detta tillstand &r
sa pass konsistent i manga olika epidemiologiska studier ta-
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lar for att denna griansdragning faller sig ganska naturlig. Det
finns ju f6r 6vrigt andra psykiatriska sjukdomar — social fobi,
generaliserat angestsyndrom, dystymi, dtstorning — for vilka
gransdragningen mellan vad som kan betraktas som »norma-
la« besvér och sjukdom inte dr knivskarp, men dér det anda &r
viktigt att de med allvarliga symtom erbjuds diagnos och be-
handling.

Att en mild och inte behandlingskrdavande form av pre-
menstruella besvir ar vanligt forekommande har ofta lett till
att man trivialiserat eller negligerat den allvarliga varianten
av detta tillstdnd. Det bor darfor understrykas att flera aktuel-
la studier talar for att diagnosen premenstruell dysfori under
de dagar patienten erfar symtom innebar en lika uttalad ned-
sattning av livskvalitet och funktionsféorméga som till exem-
pel depressionssjukdom [11], och att de sociala komplikatio-
nerna dr uttalade. Det dr ocksd vért att beakta att en kvinna
som uppfyller PMD-diagnos fran sen pubertet till menopaus
— vilket &r ett vanligt naturalférlopp — kan forvéntas lida av
premenstruella symtom under totalt cirka 4 000 dagar, mot-
svarande en sammanhéingande period om mer dn 10 ar. Aktu-
ella epidemiologiska studier visar att premenstruell dysfori dr
forenat med en patagligt 6kad forekomst av sjdlvmordstankar
och sjalvmordsforsok [HU Wittchen, Miinchen, pers medd,
2001], och det dr vilbelagt att kvinnor med premenstruell
dysfori 16per forhojd risk att insjukna i egentlig depression.
For referenser, se [6].

Flera studier har visat att premenstruell dysfori &r arftligt
[12], men dnnu vet man inget om vilka specifika gener som ar
involverade.

Betydelsen av kinshormoner vid premenstruell dysfori
Redan det faktum att symtomen vid premenstruell dysfori ar
tidsmaissigt relaterade till menstruationscykeln ger skil att
missténka att de pa ndgot sitt hinger samman med den fluk-
tuerande insondringen av kdnshormoner fran ovarierna. Ett
mer patagligt bevis for denna hypotes utgors av det faktum att
symtomen uteblir under anovulatoriska cykler [13], och att de
kan lindras genom ovariektomi och genom behandling med
ovulationshimmande GnRH-analoger [14-19].

Manga studier har belyst fragestdllningen huruvida kvin-
nor med premenstruell dysfori skiljer sig fran kvinnor utan
premenstruella symtom med avseende pa halterna av estrogen
och progesteron i blodet under olika faser av menstruations-
cykeln. Aven om resultaten varierat blir intrycket av den sam-
lade litteraturen att det inte foreligger nagra sadana skillnader.
For referenser, se [6]. Huruvida man erfar premenstruella
symtom eller inte forefaller saledes inte bero pa hur mycket
estrogen och progesteron som insondras fran ovarierna, utan
pa hur kénslig hjarnan &r for dessa hormoner. Detta synsitt
vinner stod i det faktum att behandling med p-piller av kom-
binationstyp — som ju innebir att de endogena kdnshormo-
nerna ersitts med exogena — oftast inte leder till symtomfri-
het [20]. Vidare har nyligen visats att man, hos kvinnor med
premenstruell dysfori som blivit symtomfria genom tillforsel
av en GnRH-analog kan framkalla PMD-symtom genom till-
forsel av kvinnligt kdnshormon, men att kvinnor utan pre-
menstruella besvir inte erfar nagra symtom nér de undergar
samma behandling [18]. Av stort intresse i detta sammanhang
ar ocksa studier fran Backstrom och medarbetare i Umea, som
visat att menopausala kvinnor som medicinerar med sekven-
tiell hormonbehandling ofta erfar PMD-liknande symtom un-
der de dagar de medicinerar med gestagent hormon [21], och
att detta framfor allt drabbar dem som tidigare lidit av pre-
menstruell dysfori [22].

Det har tidigare foreslagits att det ar de sjunkande halterna
av framfor allt progesteron under sen lutealfas som utldser de
premenstruella besviren; man har saledes betraktat premen-
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Tabell I. Effekter av serotonerg manipulering pa symtomen vid pre-
menstruell dysfori.

Effekt pa

Effekt pa serotonerg symtomatologin vid

Behandling nervtransmission premenstruell dysfori
Citalopram Hammat aterupptag = Markant
Klomipramin faciliterad transmission  symtomlindring
Fluoxetin
Paroxetin
Sertralin
Fenfluramin Okad frisattning = Symtomlindring
mCPP faciliterad transmission
Buspiron Aktivering av 5HT - Symtomlindring
receptorer = faciliterad
5HT,,-medierad
transmission
Tryptofan Okad syntes = Symtomlindring

faciliterad transmission

Tryptofanfri diet Minskad syntes =
hdmmad transmission

Forvdrrade symtom
(sarskild irritabilitet)

struell dysfori som ett uttryck for »progesteronabstinens«.
Studier av gestageninducerad dysfori talar dock for att det
ar de hoga nivderna av gestagent hormon runt ovulation som
inducerar symtom, ibland med négra dagars fordrojning,
snarare dn de fallande halterna premenstruellt [18, 21]. For
detta talar ocksa det faktum att tillforsel av gestagent hor-
mon (eller estrogen) under senare delen av lutealfasen inte
ar en effektiv behandling av premenstruell dysfori. For re-
ferenser, se [6].

Det ér vil ként att androgent hormon kan framkalla irrita-
bilitet. Vi har foreslagit att en mattlig hyperandrogenicitet kan
oka bendgenheten for premenstruell dysfori [23]; denna teori
vinner stod i tva studier vari vi funnit hogre nivéer av testo-
steron i blodet hos kvinnor med premenstruella besvar dn hos
kontroller, men det finns andra undersékningar som inte har
kunnat replikera denna observation. For referenser, se [23].
Vad som dock talar for att androgener kan spela en roll for
uppkomsten av premenstruell dysfori dr det faktum att medel
med antiandrogen effekt tycks kunna lindra symtomen [23,
opubl data]. Vidare kan var aktuella iakttagelse att kvinnor
med premenstruell dysfori oftare 4n kontroller uppvisar den
abdominella typen av fettdistribution (= hog midja—hoft-
kvot) [opubl data] ses som indirekt stod for hypotesen att pre-
menstruell dysfori &r relaterat till testosteron, eftersom mid-
ja—hoftkvoten hos kvinnor korrelerar mycket starkt med gra-
den av androgenicitet [24].

Transmittorfunktion vid premenstruell dysfori
Hjarnans komplexitet och svaratkomlighet for studium utgor
ett bekymmer for all biologisk psykiatrisk forskning, och gi-
vetvis dven for studier avseende centralnervésa mekanismer
av betydelse for premenstruell dysfori. Det finns saledes dnnu
inga direkta, robusta bevis for att vissa specifika signalimnen
ar involverade i uppkomsten av detta tillstdnd. Dock ar de in-
direkta indicier som talar for att hjdrnans serotonerga aktivi-
tet spelar en viktig roll i detta ssmmanhang nu ganska manga.
For det forsta ar det ként att hjarnans serotonerga neuron
hos forsoksdjur paverkar framfor allt de aspekter pa beteende
som ocksa styrs av konshormoner, till exempel aggressivi-
tet/irritabilitet och sexuellt beteende. For referenser, se [25].
Det tycks séledes som om en av de viktigaste fysiologiska ef-
fekterna av serotonin &r att modulera konshormonsstyrt be-
teende, vilket ju premenstruell dysfori i hog grad kan sdgas ut-
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gora ett exempel pa. Och sdrskilt notabelt dr forstas det fak-
tum att serotonin, av djurforsok att doma, kan motverka den
aspekt pa beteende som utgdr kardinalsymtom vid premen-
struell dysfori, det vill séga irritabilitet. Hartill kommer att
ocksa andra symtom som é&r vanliga hos kvinnor med pre-
menstruell dysfori — som nedstdmdhet och kolhydratsug — se-
dan ldnge ansetts vara under serotonerg kontroll. For referen-
ser, se [25].

For det andra har kvinnor med premenstruell dysfori visats
avvika fran kontroller vad avser vissa markdrer som anses in-
direkt reflektera hjédrnans serotonerga nervtransmission: mo-
noaminoxidas i trombocyter [26], serotonintransportorer i
trombocyter [27], kvoten mellan dopaminmetaboliten HVA
och serotoninmetaboliten §5-HIAA i ryggmargsvitskan [28]
och serotoninmedierad prolaktininséndring. For referenser,
se [6]. Aven om tolkningen av denna typ av data ar svar ar
mangfalden av positiva rapporter avseende mdjliga samband
mellan premenstruell dysfori och potentiellt »serotoninrela-
terade« parametrar ganska bestickande.

Det tredje och viktigaste argumentet for att serotonerga
neuron ar av betydelse vid premenstruell dysfori ar dock det
faktum att medel som faciliterar serotonerg transmission
framkallar en mycket effektiv symtomreduktion hos de flesta
patienter [29]. Som kommer att diskuteras i det f6ljande &r de
medel som hdmmar det transportprotein som avldgsnar sero-
tonin fran synapsklyftan — SRI-preparaten — de harvidlag bést
dokumenterade (och sannolikt mest effektiva), men det ar in-
tressant att notera att ocksa serotoninfrisdttande &mnen (fen-
fluramin och mCPP) [30, 31], serotoninprekursorn tryptofan
[32] och en stimulerare av serotonerga §HT,-receptorer,
(buspiron) [33, 34] har visats utéva gynnsam effekt (Tabell I).
Och omvént har man funnit att en hdmning av serotonerg
funktion — vilket kan astadkommas genom att man under
nagra dygn utesluter tryptofan fran dieten — forvérrar irrita-
biliteten hos kvinnor med premenstruell dysfori [35]. Vita-
min By har i nagra studier tillskrivits viss symtomlindring
vid premenstruell dysfori — for referenser, se [6]; eventuellt
kan denna effekt hanforas till att detta vitamin dr en kofak-
tor for ett enzym av betydelse for syntesen av serotonin
(tryptofanhydroxylas) [25].

Aven om det alltsa finns 6vertygande argument for att sero-
tonin spelar en roll for uppkomsten av premenstruell dysfori
skall man inte ignorera mdjligheten att ocksa andra signal-
amnen ar involverade. Enligt en aktuell hypotes skulle pre-
menstruella symtom till exempel kunna vara relaterade till de
viletablerade effekterna av ett progesteronderivat — allopreg-
nanolon — pé receptorerna for GABA [36-41]; till stod for den-
na teori har till exempel Sundstréom och medarbetare funnit
tecken pé att kvinnor med premenstruell dysfori avviker fran
symtomfria kvinnor med avseende pa GABA A-receptorkéins-
lighet [42, 43]. Huruvida denna hypotes kan leda fram till nya
effektiva behandlingsmetoder aterstar dock att se. Det mest val-
etablerade séttet att facilitera GABA A-aktiviteten farmakolo-
giskt—tillforsel av benzodiazepiner — forefaller ha endast matt-
lig effekt vid premenstruell dysfori — for referenser se [4] —och
bor i allmidnhet undvikas med tanke pa tillvinjningsrisken.

Det har foreslagits att effekten av SRI-preparat vid pre-
menstruell dysfori skulle bero pé en direkt interaktion med ett
enzym som deltar i bildningen av allopregnanolon [44], och
saledes faktiskt vara helt oberoende av serotonin. Med tanke
pa att premenstruella symtom kan paverkas av en rad andra
substanser som pa olika sétt modulerar den serotonerga akti-
viteten (se ovan) ter sig denna teori dock tdimligen osannolik.

Behandling med SRI-preparat

Den forsta studie som pavisade effekt av farmaka med ut-
talad effekt pa aterupptaget av serotonin vid premenstruell
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Figur 1. Effekt av citalopram vid premenstruell dysfori. Daglig sjdlvskattning (visuell analog skala 1-100; medianer) av symtomet irri-
tabilitet hos kvinnor med premenstruell dysfori under tva referenscykler och tre behandlingscykler. Behandlingen var placebo, konti-
nuerlig medicinering med SRI-preparatet citalopram (20+10 mg/dag) varje dag under cykeln, semi-intermittent behandling med cita-
lopram (5 mg/dag under follikelfas, 20+10 mg/dag under lutealfas) och intermittent behandling med citalopram (placebo under folli-
kelfas, 20+10 mg/dag under lutealfas). N=17-18/grupp. Medicinering med citalopram intermittent innebar under tredje behandlings-
cykeln en mer uttalad symtomlindring bade jamfért med behandling med placebo (P=0,0004) och jamfért med behandling med cita-

lopram kontinuerligt (P=0,002).

dysfori utfordes redan for tolv ar sedan [45]. I denna 6ppna
studie pavisades att kontinuerlig behandling under hela
menstruationscykeln med ldga doser av det tricykliska pre-
paratet klomipramin mycket effektivt lindrar premenstruell
irritabilitet och nedstdmdhet. Den gynnsamma effekten av
klomipramin har sedermera bekréftats i tva placebokontrol-
lerade studier, och dessutom har fyra av de mer selektiva
SRI-preparaten — citalopram, fluoxetin, paroxetin och
sertralin — nu visats mer effektiva dn placebo. For referenser
se [29]. Totalt foreligger ett tjugotal kontrollerade studier
som bekriftar SRI-medlens goda effekt, varav tva har varit
mycket omfattande i storlek — publicerade i New England
Journal of Medicine respektive JAMA [46, 47]. Att SRI-
behandling verkligen ar effektiv (och bor ses som forsta-
handsbehandling) konstaterades nyligen i en metaanalys-
baserad oversiktsartikel i Lancet [48]. Det SRI-medel for
vilket den mest omfattande dokumentationen foreligger ar
fluoxetin, och denna substans har ocksa nyligen fatt PMDD
som godkind indikation i flera ldnder, inklusive USA och
England. Att i Sverige dnnu inget SRI-preparat ar godként
for behandling av denna akomma bor saledes inte leda till
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slutsatsen att denna form av behandling inte dr evidensba-
serad.

Vid alla etablerade indikationer for SRI-medel — som de-
pression, paniksyndrom och tvangssyndrom — upptrader inte
den gynnsamma effekten forrdn behandlingen pagatt i 2—3
veckor [25]. Vi blev dérfor forvanade ndr vi fann att den
symtomreducerande effekten av klomipramin vid premen-
struell dysfori intrdder redan nagon eller nagra dagar efter det
att medicineringen startat [49]. Denna iakttagelse ar av prak-
tisk betydelse sétillvida att den innebér att kvinnor med pre-
menstruell dysfori kan medicinera intermittent, enbart under
de veckor de normalt erfar symtom. Men den &r ocksd av
teoretisk, farmakologisk betydelse, eftersom den utgdr det
forsta exemplet pa att SRI-medel faktiskt kan utdva snabb
symtomlindring. Att den gynnsamma effekten av SRI vid till
exempel depression later vinta pa sig har ofta tagits till stod
for hypotesen att dessa farmaka — pa grund av receptormedi-
erade aterkopplingsmekanismer — inte ger ndgon mer uttalad
akut 6kning av halten av transmittor i de serotonerga synap-
serna [50]. Upptéckten att den gynnsamma effekten av SRI
vid PMD - liksom vissa serotoninmedierade biverkningar —
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Figur 2. Effekt av paroxetin respektive maprotilin vid premen-
struell dysfori. Daglig sjélvskattning av symtomet irritabilitet
(redovisat som medelvérde av fem dagar i premenstruell fas)
hos kvinnor med premenstruell dysfori under tva referenscykler
och tre behandlingscykler (visuell analog skala 1-100; media-
ner). Behandlingen utgjordes av SRI-preparatet paroxetin
(20+10 mg/dag), noradrenalindterupptagshdmmaren maprotilin
(100+50 mg/dag) eller placebo. N=21-22/grupp. Medicinering
med paroxetin innebar under tredje behandlingscykeln en mer
uttalad symtomlindring, bade jamfért med behandling med pla-
cebo (P=0,004) och j@gmfért med behandling med maprotilin
(P=0,01).

upptrider i det ndirmaste momentant efter det att medicine-
ringen inletts talar dock for att dessa medel i &tminstone vis-
sa serotonerga synapser verkligen ger en akut facilitering av
transmissionen.

Att SRI-medel kan ges intermittent vid premenstruell dys-
fori har nu bekriftats i ett stort antal kontrollerade studier
[29]. Enligt en aktuell undersokning, dér citalopram anvén-
des, fann vi att intermittent medicinering faktiskt var mer ef-
fektivt an kontinuerlig behandling (Figur 1) [51]; detta ovén-
tade fynd kunde senare bekriftas i en amerikansk studie, dar
man i stéllet gav sertralin [52]. Enda rimliga forklaringen till
dessa iakttagelser ar att kontinuerlig behandling med vissa
SRI-medel vid premenstruell dysfori kan vara férenat med
viss toleransutveckling, och att man undgar denna genom att
ge medicineringen intermittent.

Depression kan behandlas ungefir lika effektivt med far-
maka som framst faciliterar noradrenerg transmission som
med farmaka som preferentiellt paverkar serotonin. Vid pre-
menstruell dysfori rdder inte motsvarande forhallande; sale-
des har vi kunnat visa att ett noradrenergt verkande antide-
pressivt medel (maprotilin) dr klart mindre effektivt &n SRI-
preparatet paroxetin (Figur 2) [53]. Att serotonergt verkande
antidepressiva dr mer effektiva vid premenstruell dysfori &n
antidepressiva som utdvar sin effekt pa annat sitt har senare
bekriftats i tva studier [54, 55]. P4 motsvarande sétt har sero-
tonerga antidepressiva tidigare visats mer effektiva dn norad-
renerga antidepressiva vid tvangssyndrom [56] och panik-
syndrom [57].

Sammanfattningsvis kan premenstruell irritabilitet och
nedstimdhet alltsa effektivt behandlas med endera av SRI-
preparaten citalopram, klomipramin, fluoxetin, paroxetin
och sertralin. Effekten ar ofta uttalad; méanga blir helt sym-
tomfria, och andelen som svarar pa medicineringen ar stor —
mellan 60 och 100 procent [29]. I en aktuell, ganska omfat-
tande men dnnu inte publicerad studie, i vilken gavs paro-
xetin intermittent eller kontinuerligt, noterade vi exempel-
vis en 9o-procentig reduktion av sjilvskattad irritabilitet
och nedstdmdhet i bada de grupper som gavs aktiv behand-
ling, &ven andelen individer som erfor en markant symtom-
reduktion lag kring 9o procent [opubl data]. Ocksa vad av-
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ser kroppsliga besvér, som brostspdnning och svullnads-
kédnsla, ernas ofta viss forbéattring — for referenser se [29];
om denna effekt ar sekundar till att patienten har lattare att
fordra de kroppsliga symtomen genom reduktionen i men-
tala symtom eller om det ror sig om en primir effekt pa de
kroppsliga symtomen aterstar att visa. Dosering av SRI vid
premenstruell dysfori bor vara som vid depression eller lag-
re; vad avser klomipramin kan dosen vara mycket lagre (de-
pression: 150 mg/dag, premenstruell dysfori: 10-50 mg/
dag). For flertalet patienter ar intermittent behandling att f6-
redra framfor kontinuerlig medicinering. For de patienter
som erfar initiala biverkningar varje gang de startar medici-
nering med SRI-medel kan dock kontinuerlig medicinering
vara att foredra. Biverkningarna av selektiva SRI-medel ar
oftast lindriga. Den vanligaste oonskade effekten under
langre tids behandling &ar paverkan pd sexuell funktion
(anorgasmi, nedsatt libido); genom intermittent medicine-
ring kan dessa effekter dock begrénsas till tva veckor av
fyra, varigenom de oftast blir vél fordragbara.

De alternativa farmakologiska behandlingsmetoder som
foreslagits vid premenstruell dysfori kdnnetecknas av ingen
(preglandin, progesteron) eller mindre markant (vitamin B,
p-piller, spironolakton, alprazolam, tryptofan, buspiron) ef-
fekt, av oonskade bieffekter (ovulationshdmmare) eller sa ar
de dnnu otillrackligt utvirderade (kalcium, johannesort). For
referenser, se [4, 6].

Varfor ar SRI effektiva vid premenstruell dysfori?

Det faktum att antidepressiva farmaka ér effektiva vid premen-
struell dysfori skulle kunna leda till slutsatsen att detta tillstand
ar att betrakta som en ekvivalent till depression. Mot detta talar
dock: 1. att doseringen, framfor allt vad avser klomipramin, dr
vésentligt 14gre vid premenstruell dysfori 4n vid depression; 2.
att tillslagstiden &r mycket kortare vid premenstruell dysfori 4n
vid depression; 3. att de noradrenerga antidepressiva medlen
inte &r effektiva vid premenstruell dysfori. Att SRI fungerar vid
premenstruell dysfori dr saledes sannolikt inte ett uttryck for
dessa medels antidepressiva egenskaper [29].

I stéllet tror vi att den gynnsamma effekten av SRI vid
premenstruell dysfori frimst &dr att hianfora till det faktum
att serotonin i en rad djurmodeller visats himma aggressivi-
tet och irritabilitet. Av intresse i detta sammanhang ar ak-
tuella undersokningar dir vi funnit att den irritabilitet/ag-
gressivitet som uppvisas av honrattor ndr man placerar en
inkrdktare i deras revir, i likhet med symtomen vid premen-
struell dysfori, for det forsta varierar med estruscykelns fa-
ser, for det andra forsvinner efter ovariektomi och aterupp-
star efter tillforsel av estrogen plus progesteron samt for det
tredje minskas drastiskt genom behandling med SRI-medel
[58]. Att hormonrelaterad irritabilitet kan paverkas av sero-
tonerga substanser ér saledes inte unikt for manniska.

Att effekten av SRI-preparat bor ses som ett uttryck for
inflytandet av serotonin pé irritabilitet och aggressivitet vin-
ner ocksa stod i det snabba tillslaget. Aktuella studier talar
saledes for att den gynnsamma effekten av SRI-medel pa
symtom som irritabilitet och affektlabilitet hos patienter
med till exempel depression, stroke, demens eller hjarnska-
da ocksa intrader mycket kort efter det att behandlingen star-
tat (till skillnad fran den antidepressiva effekten). For refe-
renser se [29].

Det finns saledes skal att anta att de serotonerga synap-
ser — och de postsynaptiska serotonerga receptorer — som
medierar effekten av SRI-medel vid prementruell dysfori
inte dr identiska med dem som utdvar medlens gynnsamma
effekt vid depression, och att den forra effekten framfor allt
utdvas i de neuronala kretsar som styr irritabilitet och hartill
relaterade aspekter pa beteende. Den goda effekten av SRI
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vid premenstruell dysfori kan ocksa ses som en bekriftelse
pa hypotesen att en huvuduppgift fér hjarnans serotonerga
neuron dr att modulera kdnshormonrelaterat beteende. Att
sexuell dysfunktion dr den oftast forekommande biverk-
ningen vid medicinering med SRI-preparat [59] utgdr ock-
sa stod for detta synsitt, liksom det faktum att postpartum-
depression och depression i samband med menopaus tycks
kunna behandlas antingen med SRI-medel eller med estro-
gen [60-63]. Vi tror att framtida studier kan komma att visa
att kdnshormoner spelar en viktig roll ocksa for andra sero-
toninrelaterade psykiatriska sjukdomar.
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SUMMARY

Serotonin reuptake inhibitors provide rapid relief
from premenstrual dysphoria;

new findings sheds light on how serotonin
modulates sex steroid-driven behavior

Elias Eriksson, Bjorn Andersch, Hoi-Por Ho,
Mikael Landén, Charlotta Sundblad
Lékartidningen, 98: 3524-30

Premenstrual dysphoria (PMD) is a severe form of
premenstrual syndrome, afflicting 5-10% of all wo-
men. The cardinal symptom - surfacing between
ovulation and menstruation, and disappearing
within a few days after the onset of the bleeding —
is irritability. Serotonin reuptake inhibitors (SRls),
but not non-serotonergic antidepressants, reduce
the symptoms of PMD very effectively. Since the
onset of action of SRIs is rapid when used for PMD,
medication may be restricted to the luteal phase.
The finding that SRIs are effective for PMD lends
support for the hypothesis that a major role for
brain serotonin is to modulate sex steroid-driven
behavior.
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