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Sammanfattning

Denna litteraturstudie syftar till att undersoka effekten av det
antidepressiva lakemedlet venlafaxin pa varmevallningar hos patienter
som behandlas for brostcancer. En vanlig behandling vid brostcancer ar
antihormonell behandling dir virmevallningar #r en vanlig biverkan. Aven
ett inducerat eller en naturlig menopaus kan ge varmevallningar.
Hormonersattningsterapi ar den vanligaste behandlingen av
varmevallningar i samband med menopaus. Denna behandling anses som
olamplig hos brostcancerpatienter da det kan oka risken for
brostcancerrecidiv. Antidepressiva lakemedel har provats som en icke
hormonell behandling. I den hér litteraturstudien har nio studier som
studerat venlafaxins effekt pa vairmevallningar hos brostcancerpatienter
identifierats genom sokning i PubMed. Resultatet visar att venlafaxin i
ldga doser kan minska frekvens och svarighetsgrad av virmevallningar.
Litteraturstudien har inte genomforts systematiskt och resultatet ska
tolkas med forsiktighet.

Kort popularvetenskaplig sammanfattning

En icke-systematisk litteraturstudie med syfte att undersoka om det
antidepressiva lakemedlet venlafaxin kan minska virmevallningar hos
patienter som behandlas for brostcancer. Nio studier har granskats.
Resultatet visar att venlafaxin kan minska frekvens och lindra
svarighetsgraden av varmevallningar.

Nyckelord
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Introduktion

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen bland kvinnor i Sverige och
under ar 2021 diagnosticerades 8700 personer med sjukdomen. Sedan
1975 har incidensen 6kat med omkring 50%, men har de senaste aren
borjat att plana ut. Overlevnaden har samtidigt forbittrats och den relativa
femarsoverlevnaden i Sverige var 2020 93% [1]. Antalet personer som far
behandling eller har fatt behandling for brostcancer okar sdledes. Svéara
och frekventa varmevallningar ar ett mycket vanligt symptom hos kvinnor
behandlade for brostcancer [2]. Varmevallningar definieras som en
intensiv kdnsla av virme forknippat med svettningar och flush som
drabbar ansikte och brostkorg [3].

For att mata varmevallningar anvands i studier olika metoder. Dels kan
antalet virmevallningar per dygn matas som en frekvens. Olika
varmevallningar kan variera i svarighetsgrad. Detta kan skattas med hjalp
av "Hot flash score” (HFS). HFS riaknades ut genom att varje
varmevallning graderas i svarighetsgrad 1-4 och sedan multipliceras med
antal av den svarigheten den dagen. Summan for varje svarighetsgrad
adderas sedan och man far en daglig HFS. HFS kan ocksa uttryckas som
ett veckomedel [4]. Varmevallningar kan ocksa objektivt médtas med hjalp
av en validerad metod dar hudkonduktans mats med en monitor 6ver
brostbenet [5].

Orsaken till virmevallningar hos patienter med brostcancer kan vara flera.
Cytostatika som manga brostcancerpatienter far kan orsaka ett inducerat
menopaus [6]. Manga kvinnor erhaller dven endokrin terapi sisom
tamoxifen och aromatashammare som minskar 6strogennivaerna med
varmevallningar som en vanlig biverkan [7]. I en studie fran 2006
rapporterade 63% av kvinnor med en historia av brostcancer medelsvara
till svara symptom pa varmevallningar [8].

Hormonersattningsterapi (HRT) ar forstahandsbehandling for
varmevallningar i samband med menopaus [9]. HRT betraktas som
kontraindicerat hos brostcanceréverlevare efter att en svensk
randomiserad kontrollstudie fick avbrytas efter att man sag ckad frekvens
av brostcancerrecidiv i den grupp av brostcanceroverlevare som erholl
HRT [10]. Som icke hormonell behandling av varmevallningar ar den
selektiva serotonin aterupptags hammaren (SSRI) paroxetin godkand i
USA [11]. Dock inhiberar paroxetin enzymet CYP2D6 i levern, vilket
minskar koncentrationen av tamoxifen [12]. Detta begransar
anvindningen av paroxetin hos patienter med bréstcancer. Aven flera
andra preparat sdsom gabapentin, citalopram och klonidin anvinds som
icke hormonell behandling av varmevallningar [13].

Venlafaxin ar en selektiv noradrenalin och serotonin aterupptagshammare
(SNRI) godkand for bland annat behandling av depression och
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angesttillstdnd. Effekten av venlafaxin pa metabolismen av tamoxifen ar
liten eller obefintlig [14]. Det svenska nationella vardprogrammet for
brostcancer namner att venlafaxin kan provas vid behandling av
varmevallningar hos patienter med brostcancer [15]. Effektens storlek och
det vetenskapliga stodet for reckommendationen namns inte i
vardprogrammet.

Syfte

Syftet med denna litteraturstudie ar att undersoka om det finns evidens for
att venlafaxin har effekt pa virmevallningar hos patienter som antingen
behandlas eller har genomgatt behandling for brostcancer.

Metod

Den 1 februari 2024 gjordes en sokning i PubMed med hjalp av MESH-
termer "Venlafaxine Hydrochloride"[Mesh] AND "Breast
Neoplasms"[Mesh] AND "Hot Flashes"[Mesh]. Resultatet filtrerades pa
“kliniska studier” och pa "randomiserade kliniska studier”. Detta
genererade tio studier. Av dessa tio studier exkluderades en studie da den
studerade venlafaxin i kombination med zolpidem. Kvar blev da nio
kliniska studier som inkluderades i litteraturoversikten.

Resultat

En amerikansk studie frdn 2000 av Loprinzi et al undersokte effekten av
venlafaxin pa virmevallningar hos kvinnor med en historia av brostcancer
eller en ovilja att anvanda Ostrogen pa grund av oro for att utveckla
brostcancer [16]. Man inkluderade 229 patienter varav 159 patienter
kunde vara med i slutanalysen. Studien var en dubbelblindad
randomiserad kontrollstudie med fyra armar. De tre interventionsarmarna
fick en dygnsdos av venlafaxin pa 37.5 mg (n=49), 75 mg (n=43) respektive
150 mg (n=49). Samtliga grupper startade pa 37.5 mg. I grupperna med
hogre dos 6kades dosen var sjunde dag med 37.5 mg till dess att grupperna
hade kommit upp i sina maldoser pa 75 mg respektive 150 mg.
Kontrollarmen var placebo (n=50). Behandlingstiden var 4 veckor.
Primart utfallsmatt var minskade symtom pa varmevallningar, vilket
mattes i frekvens samt HFS.

Efter 4 veckor sags en signifikant minskning av HFS i samtliga grupper
som erholl venlafaxin jamfort med de som erholl placebo (p<0.0001). I
placeboarmen rapporterade 20% (95% CI 10-34) en reduktion i HFS pa
mer an 50%. I interventionsarmarna var motsvarande siffra 45% (95% CI
31-60) for 37.5 mg, 63% (95% CI 47-77) for 75 mg respektive 55% (95% CI
40-69) for 150 mg venlafaxin. Vid doseskalering fran 37.5 mg till 75 mg



sags en signifikant minskning av HFS (p=0.01) medan motsvarande effekt
inte var statistiskt signifikant vid 6vergéang fran 75 till 150 mg (p=0.075).

En italiensk observationsstudie av Biglia et al frdn 2005 studerade effekten
av venlafaxin pa varmevallningar hos kvinnor tidigare opererade for
brostcancer (n=40) [17]. Interventionen var 37.5 mg venlafaxin dagligen.
Primart utfallsméatt var reduktion i HFS och reduktion av frekvens av
varmevallningar vid 4 respektive 8 veckor. Vid 4 veckor (n=30) var
minskning av HFS 41.7% (p<0.001) och minskningen av frekvens av
varmevallningar 39% (p<0.001) jamfort med baslinjen. Motsvarande vid 8
veckor (n=27) var 59.7% (p<0.001) respektive 53.3% (p<.001).

I en artikel fran 2007 redovisade Carpenter et al resultateten fran tva
amerikanska studier som jamforde venlafaxin mot placebo [18]. Bada
studierna var randomiserade dubbelblindade crossoverstudier. Studie ett
var en lagdosstudie (LDS) dar kvinnor tidigare behandlats for brostcancer
(n=57) randomiserades till antingen 6 veckor 37.5 mg venlafaxin eller
placebo. Efter detta skedde en crossover dar interventionsgruppen efter 2
veckors uppehall overgick till 6 veckor placebo eller vice versa. Studie tva
hade samma design (n=18) men var en hogdos studie (HDS) dar
interventionen var 75 mg venlafaxin. Primart utfallsméatt var minskning av
frekvens av varmevallningar mitta med dagbok, elektronisk
handelsemarkor och en objektiv matning av hudkonduktans.

I LDS slutforde 45 kvinnor studien och analyserades. De objektivt
monitorerade varmevallningarna minskade jamfort baslinjen med 22% per
dag under interventionsveckorna medan man inte sig ndgon minskning
under placeboveckorna (p<0.001). Frekvensen uppmaitt i dagbocker
minskade med 18% for placebo jamfort 42% for intervention (p<0.001). I
HDS kunde 15 deltagare vara med i slutanalysen. Den objektiva
minskningen av frekvens mitt med monitor var 14% medan den 6kade
med 13% under placeboveckorna (p=0.013). Den subjektiva minskningen i
dagbockerna var 4% med placebo respektive 25% under interventionen
(p=0.001).

I en tysk dubbelblindad studie av Loib et al fran 2007 [19] randomiserades
kvinnor behandlande for brostcancer mellan 75 mg venlafaxin (n=40) och
0.075 mg klonidin (n=40). Primart utfallsmatt var minskad frekvens av
varmevallningar och sekundart utfallsmatt minskad HFS. Matmetod var
dagbok. Ursprungsdesignen var crossover efter 4 veckor, men detta
overgavs pa grund av att bortfallet i studien vid denna tid var 26%. Efter 4
veckor hade gruppen som erholl venlafaxin (n=31) en minskning av
frekvensen av virmevallningar jamfort baslinjen pa 57% (SE 7.4) jamfort
37 % (SE 4.7) for klonidin (n=33) (p=0.025).

Buijs et al publicerade 2009 en nederlandsk randomiserad dubbelblindad
crossoverstudie [20] dar effekten av venlafaxin jamfordes mot klonidin
hos kvinnor som antingen tidigare behandlats for brostcancer eller hade

3



en metastaserad brostcancer (n=60). Armarna i studien erholl 8 veckor 75
mg venlafaxin f6ljt av 2 veckor uppehaéll foljt av 8 veckor 0.005 mg
klonidin eller vice versa. Designen var primart att utvardera toxicitet, men
som sekundart utfallsmatt mattes effekt i form av minskad HFS. Efter
bortfall under studiens gang kunde 43 analyseras for venlafaxin och 47 for
klonidin. Minskningen i HFS i median efter 8 veckor var 49 % for
venlafaxin jamfort 55 % for klonidin. Det var ingen signifikant skillnad
mellan preparaten (p<o0.55). Efter 8 veckor med venlafaxin rapporterade
50% en minskning av HFS pa >50%, motsvarande for klonidin var 55%.
Det lakemedel som erholls forst gav storst minskning av HFS, median 63%
versus 28% (p=0.03).

En amerikansk icke blindad randomiserad kontrollstudie fran 2009 av
Walker et al jamforde effekten av 12 veckors behandling med 75 mg
venlafaxin (n=25) mot 12 veckors behandling med akupunktur (n=25)
[21]. Tolererades inte 75 mg sa tilldts 37.5 mg venlafaxin. Primart
utfallsmatt var minskad frekvens av varmevallningar vid avslut samt vid
uppfoljning under en 12 méanaders period efter avslut. Av de som erholl
venlafaxin slutforde 20 stycken och av de som erholl akupunktur slutférde
24 patienter intervention vilket var de som analyserades. Vid avslut av
intervention sdgs en minskning av frekvens av varmevallningar pa 50 % i
medelvarde i bada grupperna (p<0.05) utan nagon skillnad i effekt mellan
grupperna. Tva veckor efter avslut av intervention ckade frekvensen av
varmevallningar signifikant i venlafaxin gruppen medan de som fatt
akupunktur bibeholl effekten (p<0.05). Enbart 7 stycken av de som fick
venlafaxin och 14 stycken av de som fick akupunktur kunde f6ljas upp till
12 manader. Frekvensen hade da okat i bAda grupperna men bortfallet var
stort och statistiskt signifikant skillnad kunde inte visas. Dessa resultat
redovisades inte heller i detalj.

En kanadensisk randomiserad icke-blindad crossoverstudie av Bordeleau
et al fran 2010 [22] jaimforde 75 mg venlafaxin mot 900 mg gabapentin
hos 66 kvinnor med tidigare brostcancer. Preparaten doseskalerades till
maldos. Kvinnorna randomiserades till en forsta behandlingsperiod pa
fyra veckor med antingen venlafaxin eller gabapentin, foljt av 2-4 veckors
uppehall foljt av fyra veckor med det andra preparatet. Primart utfallsmatt
var foredragen behandling, som sekundart utfallsmatt mattes effekt i form
av minskat veckomedel av HFS. For effekt kunde resultatet for 58 kvinnor
analyseras. Man sag da ingen signifikant skillnad mellan venlafaxin och
gabapentin i reduktion av HFS (ratio 0.96 p>0.61). Den genomsnittliga
minskningen av HFS fran baslinjen efter bada interventionerna var 66%
(p<0.001). For den subgrupp som slutforde bada interventionsveckorna
(n=38) var det inte heller nagon statistiskt signifikant skillnad mellan
grupperna (ratio 0.97 p>0.61) och man sag har en minskning i HFS fran
baslinjen pa 69% (p<0.001).



En nederldndsk randomiserad kontrollstudie fran 2011 av Boekhout et al
[23] jamforde effekten pa varmevallningar mellan placebo, venlafaxin och
klonidin hos kvinnor tidigare behandlade for brostcancer. Primért
utfallsmatt var minskad HFS. Behandlingstiden var 12 veckor. Studien
inkluderade 102 kvinnor som randomiserades 2:2:1 till antingen 75 mg
venlafaxin, 0.1 mg klonidin eller placebo. Efter bortfall kunde 80 st vara
med i slutanalysen (n=35, n=28 respektive n=17). I armen som fick
venlafaxin sags en minskning av median daglig HFS efter 12 veckor fran
13.3 (IQR 9-23) till 7.6 (IQR 4,0-11,4), men jamfort med placebo var denna
minskning inte signifikant (p=0.07). Under interventionsvecka 1-4
respektive vecka 4-8 var skillnaden dock statistiskt signifikant (p=0.01
respektive p=0.04), darefter borjade median HFS i venlafaxingruppen att
stiga. I placeboarmen sédgs en minskning av HFS efter 12 veckor fran
baslinjen pa 29% (p=0.001).

En iransk randomiserad kontrollstudie fran 2023 av Taleghani et al [24]
dar 41 kvinnor som behandlats for brostcancer och fortfarande
medicinerade med tamoxifen randomiserades till en av tre grupper;
placebo, 75 mg venlafaxin eller 20 mg citalopram. Interventionstiden var 4
veckor och uppfoljningstiden 2 manader. Primart utfallsmatt var
minskning av varmevallningar. Studien rapporterar total effektivitet pa
14.3 % for placebo, 53.8% for venlafaxin respektive 64.3% for citalopram
(p=0.02) vid interventionens slut. Ur artikeln framgar inte tydligt vilket
matt som anvandes for att mata effekt och inte heller virmevallningar vid
baslinjen. Effekten vid 2 manader redovisas inte.

Diskussion

Studierna inkluderade i denna litteraturstudie visar genomgaende att det
finns evidens for att venlafaxin har en effekt pa att minska frekvens av
varmevallningar och symptom matt i HFS hos kvinnor med brostcancer. 1
storleksordning har minskningen av frekvens rapporterats till mellan 25-
53 % och minskningen av HFS har rapporterats i storleksordning 42-60 %
i de olika studierna [16-24]. Studiedesign och matmetod skiljer sig mellan
de ingdende studierna och det ar darfor svart att jamfora effektens storlek
studierna sinsemellan.

Effekten av venlafaxin pa varmevallningar demonstreras redan i den forsta
artikeln av Loprinzi et al [16] som redovisade signifikant minskning av
symptom jamfort med placebo. En styrka i denna studie ar dess design
som RCT dar grupperna var jamforbara. Resultaten fran Loprinzi et al
ligger till grund for att resterande studier valt doser mellan 37.5 och 75 mg
venlafaxin som intervention.

Den studerade behandlingstiden med venlafaxin skiljer sig i studierna
mellan fyra till tolv veckor. Genomgaende ses en ganska snabb effekt redan
under forsta och andra veckan i minskning av virmevallningar. Hur
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effekten av venlafaxin pa varmevallningar star sig 6ver tid ar mer osiker.
Biglia et al bekraftar resultaten fran Loprinzi et al och konstaterar att
resultaten haller sig under en langre period pa 8 veckor [17]. Det ar dock
en observationsstudie utan kontrollgrupp och bortfallet under studietiden
var stort, 38 %. I Boekhout et al som hade en langre interventionstid pa 12
veckor sags den storsta minskningen av HFS i venlafaxingruppen under de
forsta fyra veckorna, sedan borjade HFS att stiga. Efter 12 veckor var dock
HFS lagre dn vid baseline [23]. I Walker et al sags att virmevallningarna
okade efter att behandlingen med venlafaxin hade avslutats [21].

En genomgaende svaghet i samtliga studier ar att de statistiska analyserna
inte ar gjorda pa intention to treat populationen (ITT). Detta 6kar risken
for bias och minskar tillforlitligheten av de presenterade resultaten fran de
randomiserade kontrollstudierna [25]. Hur mycket detta paverkar
resultaten ar svart att saga. Bortfallet skiljer sig mellan studierna. Som
exempel hade Loprinzi et al ett bortfall pa 30 % [16] medan Loib et al hade
ett bortfall 20 % [19]. Walker et al, som hade en 1ang uppfoljningstid pa
upp till 12 ménader hade i langtidsuppfoljningen stora bortfall [21]. Orsak
till bortfallen i studierna ar dels biverkningar av studiepreparaten, dels
otillrackligt ifyllda dagbocker eller att forsokspersonerna dragit sig ut.
Matmetoden med sjalvskattning i dagbocker som anvands i samtliga
studier kan vara kravande for studiedeltagarna i form av insats av tid och
att komma ihag att fylla i, vilket kan tankas ha okat bortfallsfrekvensen.

Enbart en studie, Carpenter et al, anvander sig av en objektiv metod att
maéta varmevallningar [18]. Orsaken till detta kan tdnkas vara metodens
kostnad, obehag for patienten och att det kravs av teknisk kompetens for
att hantera matutrustningen. Det gar att argumentera att en objektiv
minskning av vairmevallningarna inte ar ett viktigt utfallsmatt, da det i
slutandan ar patientens symptom och upplevelse av vairmevallningarna
som ar det kliniskt relevanta i behandling av varmevallningar.

Carpenter et al, Bordeleau et al och Buijs et al ar alla randomiserade
crossoverstudier dar forsokspersonerna ar sin egen kontrollgrupp [18, 20,
22]. En styrka med denna design ar att man kan analysera effekten av
interventionen pa individniva snarare dn pa gruppniva. Det ar ocksa
mojligt for studiedeltagarna att redovisa vilken intervention som de
foredrar, vilket var det primara utfallsmattet i Bordeleau et al [22]. En
svaghet med metoden ar att den intervention som gavs i den forsta
perioden kan paverka resultatet i den nistkommande perioden hos den
enskilda forsokspersonen. Detta kallas for ”carry over effect” [26].
Samtliga tre crossover studier i den har litteraturoversikten hanterar detta
med ett uppehall, "wash out”, mellan interventionerna varierande mellan
tva och fyra veckor. Aven om interventionspreparatet farmakokinetiskt
eliminerats fran kroppen, riskerar upplevelsen hos forsokspersonen av den
forsta interventionsperioden att paverka upplevelsen av den andra
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perioden. Nar metoden ar subjektiv skattning av symptom gar det inte att
utesluta att detta paverkar resultaten i dessa studier.

I de placebokontrollerade studierna framkommer en tydlig placeboeffekt
pa varmevallningar. I Loprinzi et al rapporterade 20 % av de som erholl
placebo en minskning av HFS pa mer an 50% efter fyra veckor [16].
Placeborarmen i Boekhout et al hade en minskning av HFS efter 12 veckor
pa 29 % [23]. Detta belyser att andra aspekter paverkar upplevelsen av
varmevallningar och att hela effekten av interventionerna i de olika
studierna troligtvis inte helt kan tillskrivas den aktiva substansen. Allra
mest paverkar detta Biglia et al som var en observationsstudie helt utan
kontrollgrupp [17]. Den relativt stora placeboeffekten belyser behovet av
placeboarm i studier pa varmevallningar.

Resultaten fran Taleghani et al [24] ar svara att dra nagra slutsatser ifran
da den brister i redovisningen av sina resultat. Det framgar inte tydligt ur
studien vilket effektmattet ar och inte heller tydligt var matpunkterna ar
for resultatet. En styrka i studien ar dock att samtliga deltagare tog
tamoxifen vilket likriktar grupperna. Studien ar aven gjord i Iran och
dirmed i en annan population dn ovriga studier. Hur kulturella, sociala
och organisatoriska aspekter i denna kontext paverkar resultatet ar
intressant men ryms inte i denna litteraturstudie.

Framtiden for behandling av varmevallningar hos kvinnor med
brostcancer kan ligga i andra preparatgrupper. Fezolinetant, en neurokinin
3 (NK3) receptorantagonist som verkar centralt i hjarnans
kroppstemperaturreglering, har nyligen godkéants for behandling av
varmevallningar [27]. Godkdnnandet baseras pa en placebokontrollerad
RCT pa postmenopausala kvinnor [28]. En studie som bekraftar resultaten
hos brostcancerpatienter och aven jamforande studier mot venlafaxin hade
varit av intresse.

Denna litteraturstudie ar inte genomford som en systematisk oversikt och
relevanta studier kan ha missats att inkluderas i litteraturéversikten. De
ingdende studierna har inte granskats pa ett systematiskt satt och bias kan
darmed ha missats. Studien ar inte gjord som en metaanalys och
jamforelsen mellan studiernas resultat sinsemellan ska goras med
forsiktighet.

Konklusion/slutsats

Denna litteraturstudie visar att venlafaxin kan lindra symptom pa mattliga
till svara varmevallningar hos kvinnor som behandlas eller har behandlats
for brostcancer. Som behandlande kliniker ar det rimligt att kommunicera
att behandlingen troligen inte eliminerar symptomen men kan lindra.
Effekten av behandlingen far viagas mot biverkningar hos den enskilda
patienten.
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