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Sammanfattning

Bakgrund

Premenstruella symtom drabbar en stor del av kvinnor i reproduktiv alder i
varierande utstrackning. Symtombilden inkluderar savil fysiska som psykiska
symtom som aterkommer cykliskt under mellan dgglossning och menstruation.
Etiologin bakom symtomen ar dnnu ej helt faststdlld men det finns en trolig
koppling mellan progesteron och 6strogen som genom olika mekanismer paverkar
saval psykiska som fysiska symtom. Aktuella ladkemedelsbehandlingar inkluderar
SSRI, hormonpreparat och diuretika.

Syfte/frdgestéllning

Syftet med denna scoping review ar att kartlagga vad forskningen sager om
behandling av psykiska premenstruella symtom med Spironolakton.

Metod

Studien har utformats som en kartlaggande oversikt enligt Arksey & O“Malley och
sokningar genomfordes pa tva olika databaser, PubMed och Embase.

Resultat

Denna 6versikt inkluderar sju artiklar; fyra placebokontrollerade studier, en
fallstudie, en Gversiktsartikel och en tvirsnittsstudie. Sammantaget visar
resultaten att behandling med Spironolakton paverkar psykiska symtom genom
generellt 6kat vilmdende och framfor allt irritabilitet och nedstamdhet. Endast
svullnad som enskilt symtom uppvisade signifikant positivt effekt i flera studier.
Genom att sld samman flera symtom kunde man se positiv effekt pa vilmdende
vilket kan tolkas som att likemedlet genom minskad svullnad och mojliga andra
annu okdnda verkningsmekanismer kan 6ka det psykiska vilbefinnandet.
Resultaten har i flera studier ocksa praglats av en tydlig placeboeffekt.

Konklusion

Sammantaget framkommer ett mojligt forbattrat psykiska vilmaende enorm
paverkan pé saval fysiska men dven pa psykiska symtom. D4 etiologin fortfarande
inte ar faststilld och Spironolaktons olika verkningsmekanismer utover dess
diuretiska effekt ar oklar finns ett behov av vidare studier pa omrédet for att
forbattra behandlingsmgjligheterna for premenstruella psykiska symtom.

Nyckelord

PMS, PMDS, spironolakton, diuretika, premenstruellt syndrom, premenstruellt
dysforiskt syndrom.



Bakgrund

Premenstruellt syndrom (PMS) och premenstruellt dysforiskt syndrom (PMDS) ar
tillstdnd som kan drabba fertila kvinnor i varierande utstrackning. Det omnamns
forsta gangen 1931 som premenstruell spanning av en amerikansk gynekolog och
beskrivs som ett kluster av symtom och utvecklades vidare till PMS 1953 d4 man
ansag att symtomen ar mer uttalade (1).

Premenstruella symtom uppstér innan menstruation och inkluderar en rad symtom
som nedstamdhet, irritabilitet, angest, undvikande, forsamrad
koncentrationsformaga, somnsvarigheter och aptitférandring. Det kan ocksa
innebara fysiska symtom som viktuppgang, huvudvark och svullnad (2). Upp till 75—
90% av kvinnor i reproduktiv alder upplever minst ett av dessa symtom (1,2). For de
som upplever att det paverkar det dagliga livet sjunker prevalensen till ca 20—40%.
For PMDS sjunker prevalensen till ca 5% (1). PMDS ar en svarare form av PMS med
tillagg av psykiska besvar sdsom angest, nedstimdhet och irritabilitet som har en
storre negativ paverkan pa relationer och arbetsliv (2). En tidigare bendmning for
PMDS ar late luteal phase dysphoric disorder (LLPDD) (3).

Grundforutsattning for symtombilden ar dgglossning och efterfoljande
gulkroppsbildning i aggstockarna (4). Gulkroppen utsondrar hormonet progesteron
under perioden innan menstruation (lutealfasen). Denna period varar ca 14 dagar.
Progesteronets huvudsakliga uppgift ar att forbereda slemhinnan i livmodern for
implantation. Om ingen implantation sker kommer gulkroppen att tillbakabildas och
saledes progesteronnivaerna att avta (5).

Symtomen fluktuerar och varar fran ett par dagar till upp till tva veckor. De forvarras
ofta sex till tva dagar fore mens och skall for att uppfylla kraven for diagnos upprepa
sig aterkommande cykler (6). Den reproduktiva alder inom vilken symtombilden kan
utvecklas uppskattas vara fran ca 14 ar, tva ar efter menarche, upp till 51 ar vilket ar
medelaldern for klimakteriet (7).

En studie genomford i USA har berdknat att kvinnor i genomsnitt har 459 cykler och
dar kvinnor med PMDS i genomsnitt har 6,4 dagar per cykel med uttalade symtom
som paverkar det dagliga livet, vilket kan leda till sammanlagt atta ar av
funktionsnedsattning (8). Studier har visat att PMDS ar en funktionsnedsattning med
paverkan pa livskvaliteten liknande andra affektiva storningar. Svara premenstruella
symtom leder till 6kat antal sjukdagar, forsaimrad arbetskapacitet och paverkan pa
relationer (7). Studier har ocksa visat att det leder till hogre arbetsfranvaro och hogre
lakemedelskostnader (9).

Etiologi

Den bakomliggande etiologin ar inte fullstandigt kartlagd men flertalet studier talar
for att de cykliska fordndringarna i nivaer av 0strogen och progesteron bidrar till
symtombilden. Ostrogen och progesteron kan i sin tur paverka &mnen och receptorer
i hjarnan samt verkar pa renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS) som reglerar
blodtryck och vatskebalans i kroppen och pa sa sitt leda till bade psykiska och fysiska
symtom (9). D& hormonnivaerna har uppmatts pa samma niva som hos personer
utan symtom misstinks det foreligga en okad kanslighet for dessa fluktuationer som
ligger till grund for utvecklingen av symtombilden (9).



Progesteron och en metabolit av denna, allopregnanolone, okar i lutealfasen och
sjunker snabbt innan menstruation. Denna snabba sankning har visat sig kunna ge
nedsatt formaga att kinna gladje (9). Allopregnanolone agerar som en modulator pa
GABA-receptorn i hjarnan (gammaaminosmorsyra) (10). GABA har en
angestdampande effekt och modulatorer kan paverka effekten av denna och péa sa satt
resultera i angest och nedstamdhet (11). Progesteron har en antimineralkortikoid
effekt och hindrar aldosteronet fran att binda till sin receptor under lutealfasen vilket
troligen leder till en kompensatorisk aktivering av RAAS och okad
aldosteronproduktion. I lutealfasen okar dven nivderna av aldosteron och ostrogen
(12).

Progesteron och troligen 6strogen okar den kapilldara permeabiliteten och bidrar pa sa
satt till vatskeuttrade i vivnaden tillsammans med perifer vasodilatation (13).
Ostrogen har effekt pa flera neurotransmittorer och framfor allt pa serotonin. Den
kan bade modulera receptorn samt paverka antalet transportorer (10) och pa detta
vis paverka staimningsléaget.

Aktuella behandlingsmetoder

Tidigare har behandlingsforsok for premenstruella symtom gjorts med bland annat
Bellergal (antikolinergika, ergotamin och barbiturat) (14). Idag rekommenderas alla
patienter med PMS i forsta hand icke-farmakologisk behandling varpa
lakemedelsbehandling skall erbjudas till dem med ihéllande PMS-besvir eller PMDS

(15).

Icke-farmakologisk behandling

Icke-farmakologiska metoder ar forsta valet av behandling for att lindra milda
symtom. Dessa inkluderar fysisk aktivitet, somnhygien, kost, kognitiv beteendeterapi
och tillskott som kalcium och B-vitamin (16).

Farmakologisk behandling

Antidepressiva lakemedel i form av SSRI ar forstahandsvalet i cyklisk eller
kontinuerlig behandling. SSRI har i studier visat ha effekt i 12-50% av fallen.
Biverkningar som kan uppsta inkluderar illamaende, somnsvéarigheter, huvudvark
och minskad sexlust (10).

Att lakemedlet far effekt pa symtombilden snabbare vid insattning av SSRI mot
premenstruell psykiska symtom jamfort med vid andra diagnoser tros bero pa
lakemedlets forméaga att 6ka bildningen av allopregnanole som da utovar sin effekt pa
GABA (10).

Ett av de hormonella likemedel som finns tillganglig som behandling 4&r GnRH-
agonister (gonadotropinfrisattande hormon) som hammar dgglossning och pa sa satt
eliminerar forutsattningen for symtomutvecklingen (4). Preventivmedel med
kombinerade p-piller har anvénts dar kombinationen Ethinylestradiol och
Drospirenone ar rekommenderat idag. Drospirenone ar en Spironolaktonanalog som
har en antiandrogen och antimineralkortikoid effekt (4). Det pAminner om
progesteron och ar viatskedrivande och motverkar ostrogenets stimulerande effekt pa
vatskeretention och viktuppgang (17).



Om patienten inte har haft effekt eller av olika skal inte kan anvianda ovanstdende
preparat kan behandling med Spironolakton initieras. Spironolakton ar en
aldosteronantagonist som har viatskedrivande och blodtryckssankande effekt. Det
verkar som Drospirenone ocksa som en androgenantagonist och kan paverka
progesterons hammande effekt pa hjarnan. Denna paverkan pa neurosteroider ar inte
kopplad till dess sen tidigare kianda antimineralkortikoida verkningsmekanism och
dess exakta mekanism ar inte kand (4).

Da premenstruella symtom drabbar ménga kvinnor i fertil alder med tydlig paverkan
pa livskvalitet och produktivitet ar det av vikt att anvianda evidensbaserade och
effektiva behandlingsmetoder. D4 det i ménga fall ar kroniskt och kan behova
behandling under lang tid ar det viktigt att hitta ratt behandlingsregim for att lindra
symtom (18).

Spironolakton antas kunna lindra bade fysiska och psykiska symtom vid
premenstruella symtom men da underlaget for indikation psykiska symtom ar
begransat ar det angelédget att undersoka den kliniska nyttan for denna indikation sa
behandling baseras pa valgrundad information.

Syfte/fragestallning

Syftet med denna scoping review ar att kartlagga vad forskningen sager om
behandling av psykiska premenstruella symtom med Spironolakton.

Metod

Detta ar en kartlaggande litteraturstudie (scoping review) som har utformats enligt
Arksey & O"Malley (19). En kartlaggande studie syftar till att ge en 6verblick av ett
kunskapsomrade, sammanfatta aktuellt kunskapslage och pagaende forskning.
Samtidigt kan eventuella kunskapsluckor med behov av vidare forskning identifieras.
En scoping review kan vara ett foregiende steg for att undersoka behov av en
systematic review. En scoping review involverar fem steg dar det forsta ar att
identifiera en specifik fraga och darefter relevanta studier. Ett urval gors fran dessa
baserat pa inklusions- och exklusionskriterier. Darefter sammanstalls resultatet fran
dessa studier systematiskt for att besvara den ursprungliga fragan (19).

Identifiera forskningsfrdagan

Forskningsfragan har utformats enligt PICO som omvandlats till en PIO-modell.
Population: Kvinnor med cykliska premenstruella symtom.
Intervention: Behandling med Spironolakton.

Outcome: Forandring av psykiska premenstruella symtom.



Studieurval

Inklusionskriterier

-Refereegranskade artiklar publicerade i vetenskapliga tidskrifter som
inkluderar kvinnor som behandlats med Spironolakton for premenstruella
symtom och som studerar dess inverkan pa psykiska symtom.

-Kvinnor i reproduktiv alder som definierats som 14—51 ar.

-Studier publicerade pa svenska eller engelska.

-Primarstudier oavsett studiedesign och oversiktsartiklar.
Exklusionskriterier

-Artiklar som ej funnits i fulltext.

-Artiklar som endast beror fysiska symtom.

-Diuretika med annan verkningsmekanism.

-Oversiktsartiklar som inkluderar primirstudier som aterfinns i den ordinarie
sokningen

-Fallrapporter

Datainsamling och analys

Litteratursokningar gjordes i tva olika databaser, PubMed 2026-02-18 och Embase
2026-02-23. Den sokstrang som anvandes i databaserna togs fram genom
provsokning samt med hjalp av bibliotekarie fran Biomedicinska biblioteket.

Sokstrdng: (PMS OR PMDD OR LLPDD OR “premenstrual syndrome” OR
“premenstrual dysphoric disorder) AND (spironolactone OR diuretic)

Sammanstallning av ingdende artiklar och foljande exkludering baserat pa kriterier
namnda tidigare redovisas enligt Prisma Guidelines (20).

Etiska overvaganden

Da detta ar en kartlaggande oversiktsstudie ar det inte aktuellt att ansoka om etisk
provning for genomforande av studien. Av de ingdende studierna i denna oversikt ar
det en som har erhallit etiskt godkdnnande och 6vriga redovisar inte detta.

Resultat

Sokningar pa Embase och PubMed resulterade i 595 soktraffar dar 36 var dubbletter.
Tva ytterligare artiklar har inhdmtats utanfor ovanstdende sokprocess. Darefter
kvarstod 562 soktraffar dar titel och abstract granskades efter satta inklusions- och
exklusionskriterier. Efter denna screening kvarstod 119 artiklar och 28 artiklar har



granskats i helhet dar ytterligare artiklar exkluderades pa grund av 6versiktsartiklar
som inkluderar artiklar som forekommer i sokningen, fallrapport eller som inte beror
psykiska symtom. Totalt sju artiklar som uppfyller inklusionskriterierna ingar i denna
kartlaggande oversiktsstudie. Urvalet av ingdende artiklar demonstreras i
nedanstdende prisma-diagram i figur 1 och de artiklar som inkluderats redovisas i
tabell 1.

Studierna som inkluderats ar publicerade mellan 1979 och 2020. Tre av de
inkluderade studierna ar crossoverstudier (21—23) dar deltagarna erholl bade placebo
och Spironolakton i olika ordning. En av studierna ar en randomiserad parallell
gruppstudie (24) samt en narrativ 6versikt (25) som inkluderar tva studier som inte
patraffats inom sokningen for denna scoping review. Resterande tva ar en
tvarsnittsstudie (26) och en fallstudie (277). Studierna inkluderar kvinnor fran 16 till
45 ars alder med premenstruella besvar. Antalet deltagare i studierna har varierat
mellan 7—63 deltagare. I studierna har symtomen klassificerats med hjalp av
sjalvskattningsskalor med olika krav pa hur manga symtom deltagarna behover
uppfylla for att fa delta i de olika studierna. En av studierna kravde symtom som
funnits i minst sex manader (21) innan deltagande. Ovriga varierade stort i
foregaende utviardering av symtom och hur lange dessa skulle ha forekommit. I tva
studier inkluderades asymtomatiska individer (23,26). Gemensamt har varit att
symtomen skall vara cykliska och upptriada under lutealfasen samt upphora i
samband med menstruation.
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Tabell 1. Inkluderade artiklar

Forfattare | Studiedesign Syfte Population Resultat
Wang et Dubbelblind Utvardera huruvida 35 kvinnor i aldern 25-45 ar med cykliska | Bade Spironolakton och placebo
al, 1995 randomiserad Spironolakton kan forbattra humdrsvangningar. uppvisade signifikant minskade
(21) placebokontrollerad | symtombilden vid Exkluderar andra psykiska sjukdomar, negativa symtom. Somatiska besvar
cross-over studie. premenstruellt syndrom graviditet, cykler 6éver 32 dagar, visade signifikant forbattring med
(PMS). menopaus eller som star pa orala Spironolakton.
Stydietid atta preventivmedel Spironolakton visade signifikant
manader. forbattring pa depression och
Spironolakton 100 mg. irritabilitet.
Hellberg et | Placebo- Utvardera effekten av 44 kvinnor i dldrarna 21-46 ar med Alla grupper (ldkemedel och placebo)
al, 1991 kontrollerad cross- | Spironolakton samt premenstruella symtom i anamnesen. uppvisade forbattrad symtombild.
(22) overstudie Medroxyprogesteroneacetate | Cykler om 28 dagar. Spironolakton och MPA visade battre
(MPA) pa mattliga till svdra | Premenstruella symtom, minst 4 av 10 resultat &n placebo.
Studietid fyra premenstruella symtom. somatiska/psykiska besvér. Vid behandling med Spironolakton
manader. De erhdll antingen Spironolakton 100 mg, | pavisades forbattring av alla symtom
MPA eller placebo. forutom vid letargi och 6mma brost.
Endast forbattring av svullnad nddde
signifikans.
Vellacott Dubbelblind Studera effekten av 63 kvinnor inkluderades. Alder 16-45 ar. Ingen signifikant skillnad i cykel 1
et al, 1987 | placebokontrollerad | Spironolakton pa Féregdende cykliska symtom minst 6 jamfort med tva. I cykel tre var
(24) studie. premenstruella symtom. manader dér ett visst antal symtom skall daremot 9 av 12 symtom fdérbattrade
vara uppfyllda. men endast generell svullnad var
Stydietid tre signifikant. 59% uppgav treatment
manader. Spironolakton 100 mg success (p=0,054)
O’Brien et | Dubbelblind cross- | Underséka aldosteronnivaer | 28 kvinnor rekryterades fran sjukhus déar
al, 1979 over studie och kopplingen till PMS samt | de var anstallda. Bdde symtomatiska och | Administrering av Spironolakton
(23) effekten av Spironolakton asymtomatiska. minskade signifikant PMI i den
Studietid fyra symtomatiska gruppen i 80% av
manader. behandlade cykler jamfért med




8 olika symtom kartlades och
sammanstadlldes i ett PMI (mood index).

Spironolakton 25 mg x4

placebo. Ingen skillnad kopplad till
aldosteronnivaer.

Jarvis et Review Utvardera Litteratursokningar pa@ Embase och Oversikten fann i tva studier att
al, 2008 farmakologiska/icke- Medline mellan aren 1950 och 2008 som anvandningen av Spironolakton vid
(25) farmakologiska behandlingar | rér behandlingsmetoder for behandling av PMS/PMDS lindrar i
for PMS/PMDS. premenstruella symtom. huvudsak somatiska symtom men
Spironolakton 25-200 mg. ocksa viss effekt pa humér.
Bach et al, | Tvarsnittsstudie Undersdka huruvida 54 kvinnor som star pa Spironolakton for 12,5% av patienterna rapporterade en
2020 (26) Spironolakton ar ett hormonell akne. Behandlingstid snitt 18 forbattring i symtombild avseende
behandlingsalternativ fér manader. Efterfrdgade forekomst av PMS. | nedstamdhet och irritabilitet. Ej
PMS och hormonell akne Endokrina och gynekologiska sjukdomar signifikanta resultat.
efterfragades men exkluderades ej. Symtom varierade inte med dos av
27% tog OCP och 20% antidepressiva Spironolakton eller
lakemedel. behandlingsduration.
Dosering 50-200 mg dar 55% tog 100
mg.
Hendler, Fallstudie Understka Spironolaktons 7 kvinnor i alder 20 till 35. 6 av 7 kvinnor uppgav lindrade
1980 (27) effekt pa premenstruella Fler &n 2 8terkommande cykliska psykiska | symtom under de tre manader de tog

Tre manaders
behandlingstid som
foljdes upp efter
totalt 6 manader.

symtom.

symtom innan mens och ett eller fler
somatiska.

Inga andra mediciner, ingen féregdende
psykiatrisk samsjuklighet.

25 mg x2 7 dagar fore mens till slutet av
menstruation.

Spironolakton och alla ville ateruppta
behandling efter 6 manader.

De symtom som huvudsakligen
forbattrades var irritabilitet och
nedstamdhet ddr de uppgav
symtomminskning fran mattliga till
hoga till mild eller icke-existerande
niva.




Uppfoljning under studietiden har sedan skett med hjalp av olika
sjalvskattningsskalor som i huvuddelen av studierna har inkluderat en
uppsattning av psykiska och somatiska symtom. Utviardering har gjorts
béade avseende generell total forbattring samt for enstaka symtom. Tva av
studierna (21,22) har anvant en indexskala som skall skatta humor dar
man har gjort en sammanslagning av atta typiska premenstruella symtom
(depression, ledsamhet, spanning, svullnad, minskad libido, aggressivitet,
letargi och angest). Detta sammantagna index baseras pa att ett enskilt
symtom kanske inte ar betydelsefullt men dar det tillsammans far en
paverkan. Hellberg et al (22) har ocksa gjort en separat jamforelse for
somatiska och psykiska symtom. Studierna striacker sig fran tre till atta
cykler forutom Bach et al (26) som anvander ett frageformular dar
durationen man behandlat med Spironolakton innan deltagande var i
genomsnitt 18 manader.

Doseringen av Spironolakton har varierat i de inkluderade studierna. I de
studier som utformats specifikt for premenstruella besvar har doseringen
varit 50—100 mg dagligen under lutealfasen. Behandlingslangden har
ocksa varierat och paborjats tolv till sex dagar fore menstruation upp till
slutet av menstruation. Hendler (27) ar den studie som avviker fran 6vriga
avseende dosering med 25 mg tva ganger om dagen och dar behandling
fortgar aven under menstruation. I 6versiktsartikeln samt artikeln vid
samtidig behandling for hormonell akne forekom dosering fran 25—200
mg.

Tva studier har redovisat att de genomfoérts i London, Storbritannien (24)
respektive Long Island, USA (26). I 6vriga studier saknas denna
information.

Psykiska symtom

Over lag har de inkluderade studierna visat p& en positiv effekt pa
klusterniva av staimningsrelaterade symtom vid behandling med
Spironolakton dar nedstamdhet och irritabilitet som enskilda symtom
visade signifikant positiv effekt i en av studierna (21) och dar dessa
specifika symtom sticker ut avseende positiv forbattring utan att na
signifikans i tva andra studier (26,27).

I de tva studier (22,23) som anvande ett generellt mood index, sdg O’Brien
et al (23) en forbattring i 80% av behandlade cykler jamfort med placebo
(23). Hellberg et al (22) sag ocksa en forbattring vid behandling med
Spironolakton men detta géllde dven for placebo och
medroxyprogesteronacetate (MPA). Vid jamforelse av Spironolakton och
MPA mot placebo ségs en signifikant okad forbattring for
lakemedelsbehandling. Effekt pa psykiska symtom och en placeboeffekt
syntes dven i studien av Wang et al (21) dar man sag signifikant minskade
negativa symtom (angest, trotthet, nedstimdhet och irritabilitet) och
okade positiva symtom (glddje, energi, vanskaplig och vilmaende) i bade
placebogruppen och de som behandlades med Spironolakton jamfort med
kontrollgruppen. Vellacott et al (24) observerade en generell forbattring av



sammanlagda symtombilden vilket inte uppnadde signifikans. Nar
deltagarna skulle skatta behandlingen upplevde 59% av deltagarna
Spironolakton som behandlingsframgéang men detta foll precis utanfor att
uppna signifikans (p=0,054). Nar Spironolakton anvandes som
behandling av hormonell akne (26) studerade man om det dven har effekt
pa premenstruella symtom. Har noterades en forbattring hos en mindre
andel av deltagarna (12,5%). Storst inverkan pavisades pa irritabilitet,
nedstamdhet och humorsvangningar. Resultaten var inte signifikanta och
majoriteten sag ingen forbattring eller saknade premenstruella symtom
vid ingang i studien. Hendler (27) inkluderade sju kvinnor som under tre
manader behandlades med Spironolakton 50 mg dagligen. Har
rapporterade sex av sju deltagare forbattrade symtom framfor allt
kopplade till irritabilitet och nedstamdhet. Samtliga sex kvinnor onskade
fortsiatta behandlingen efter ett uppehall gjorts om tre manader.

Tva av studierna (21,22) undersokte en eventuell overforingseffekt vid byte
av preparat dar Hellberg et al (22) inte pavisade nagon sddan. Wang et al
(21) observerande en kvarhiangande positiv effekt hos de deltagare som
borjade med Spironolakton och som vid byte till placebo uppvisade
forbattrade positiva och minskade negativa symtom samt forbattring
avseende somatiska symtom. For den grupp som borjade med placebo sags
en signifikant forbattring av generellt vilmaende och minskad grad av
trotthet, nedstimdhet och irritabilitet efter 6vergang till behandling med
Spironolakton.

Somatiska symtom

Vid granskning av specifika somatiska symtom var det endast svullnad
som gav signifikant forbattrade resultat och detta bekriftades i tva studier
(22,24). Wang et al (21) fann en forbattring en somatiska symtom vid
behandling med Spironolakton jamfort med placebo och i detta
symtomkluster ingar svullnad. For 6vriga somatiska symtom uppvisade
Spironolakton en positiv effekt men inget som nadde signifikans.

Vikt

Tva av studierna, Vellacott et al (24) och O’Brien et al (23) hade dven vikt
som utfallsméatt. O’Brien fann en hogre vikt i symtomatiska gruppen som
vid behandling med Spironolakton minskade till under utgangsvikten
innan agglossning men detta var ej signifikant. Vellacott et al (24) fann
ingen skillnad i vikt med eller utan behandling.
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Hormonnivder

Flera studier (23,24) kontrollerade ocksa hormonnivaer under
studieperioden. En studie (23) fann att aldosteronnivaerna steg i gruppen
som behandlade med Spironolakton men detta uppnadde inte signifikans.
Utover aldosteron kontrollerades aven ostradiol, progesteron och
prolaktin utan nagon pavisad skillnad i nivaer. O’Brien et al (23)
observerade en forhojning av aldosteron hos alla studiedeltagare i den
premenstruella fasen. Aldosteronnivaerna hos den symtomatiska gruppen
var lagre dn kontrollgruppen men uppnadde inte signifikans. Man sag inte
heller nagon signifikant korrelation till den indexerade
sjalvskattningsskalan och aldosteronnivaer. Progesteronnivaer i bada
grupper premenstruellt, preovulatoriskt samt under menstruation
kontrollerades ocksa och nivan var signifikant forhojt i den symtomatiska
gruppen i den lutealfasen. Svag men signifikant skillnad pavisades
avseende progesteron i korrelationen till mood index.

Livskvalitet och arbetsformaga

Wang et al (21) undersokte inverkan pa livskvalitet, familje- och arbetsliv.
Positiv effekt bade for placebo och Spironolakton med mindre paverkan pa
arbetsformagan var signifikant jamfort med obehandlade cykler. Vad
galler paverkan pa familjelivet hade Spironolakton signifikant positiv
effekt jamfort med placebo. I fallstudien av Hendler (27) rapporterade sex
av sju kvinnor att deras familjemedlemmar noterat en 6verlag forbattrad
attityd och halsa.

Sammantagna resultat

Sammantaget visar flertalet studier att Spironolakton haren viss positiv
inverkan pa generellt 6kat vilmaende och en studie fann signifikant
forbattring avseende nedstamdhet och irritabilitet efter byte fran placebo
till Spironolakton. Nar symtom kontrollerades separat sags i 6vrigt endast
signifikanta resultat avseende positiv effekt pa svullnad.

Diskussion

Resultatdiskussion

Syftet med denna kartlaggande litteraturoversikt var att undersoka
huruvida befintlig forskning visar att Spironolakton kan vara ett
11



behandlingsalternativ for psykiska premenstruella symtom. Sammantaget
visar de ingaende studierna pa en viss positiv forbattring avseende
affektiva symtom men diar man endast nadde signifikans avseende
forbattring av nedstimdhet och irritabilitet vid 6vergang fran placebo till
Spironolakton (21) samt en generell forbattring av humor nar
symtombilden har slagits ihop till ett kluster. Tva av studierna som var
utformade som crossover (21,22) studerade symtombilden vid byte av
behandlingsregimen fran lakemedelsbehandling eller placebo. Wang et al
(21) pavisade har en kvardrojande effekt vid start av behandling med
Spironolakton vilket kan tala for en placeboeffekt, ndgot som syntes i flera
studier.

For de studier som dven anvinde hormonnivaer som utfallsmatt fann
O’Brien et al (23) att nivdaerna av aldosteron var likvardiga mellan
grupperna och progesteron var forhojt i den symtomatiska gruppen. En
signifikant korrelation mellan denna stegring och mood index pavisades.
Detta gar emot radande teorier bakom etiologin som stipulerar att det inte
ar skillnad i nivaer av hormoner utan fluktuationerna som bidrar till
symtombilden. Vellacott et al (24) undersokte progesteron, 6stradiol och
prolaktin men uppmatte inga signifikanta skillnader mellan grupper eller
cykler.

Svullnad var det somatiska symtom som i flera studier (22,24) uppnadde
signifikant forandring. Detta i sin tur torde bidra till en sammantagen
positiv forbattring av symtombilden och sdledes kunna oka det generella
vilbefinnandet. Ingen signifikant forandring av vikt pavisades men
O’Brien et al (23) sig en viktminskning till 1agre d4n niva dn preovulatoriskt
vid behandling med Spironolakton och argumenterar for att det ar
aldosteronets diuretiska effekt medan Vellacott et al (24) inte kunde pavisa
nagon skillnad i vikt. Hellberg et al (22) motiverar anvandningen av
Spironolakton framfor andra diuretika med hanvisning till lakemedlets
specifika verkningsmekanism. D4 det inte heller pavisats vara nagon
skillnad i aldosteronnivéer talar det for att det ar andra faktorer dn den
diuretiska effekten som paverkar. Wang et al (21) resonerar i sin
diskussion kring att Spironolakton kan verka med en direkt inhibering av
angiotensin som ger bade centrala kolinerga och adrenerga effekter samt
att Spironolakton visats kunna hamma progesteronets sederande effekt.
Sammantaget talar fynd och ovanstaende diskussion for att det inte endast
ar en diuretisk effekt av l1akemedel utan snarare pa omfordelning av viatska
och paverkan pa progesteronnivderna som bidrar till en forbattrad
symtombild vid anvandning av Spironolakton.

Flera av mer nyligen utforda studier fokuserar pa just progesteron och
dess effekt pa hjarnan. En studie (28) har studerat Sepranolone som ar en
GABA-modulerande antagonist till progesteronmetaboliten
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allopregnanolone med resultat pa psykiska symtom som liknar bdde SSRI
och orala preventivmedel. P4 grund av diagnostiska svarigheter med viss
misstankt overlappning av andra underliggande tillstand gjordes en
utbrytning och subgruppsanalys av deltagare med PMDS som visade pa
forbattrade resultat pa psykiska symtom jamfort med placebo. Ytterligare
en studie (29) har undersokt Ullipristal. Detta lakemedel ar en selektiv
progesteronreceptormodulator som agerar som en progesteronantagonist.
Studien pavisade forbattrade psykiska men inte fysiska symtom.
Gemensamt for dessa studier ar att de har undersokt grupper som
uppfyller kriterier for PMDS och anvander samma validerade skala vid
utviardering av symtombilden.

Tva av studierna (21,27) som har undersokt paverkan pa funktionen i
vardagen uppvisar en positiv effekt pa arbetsformagan (21) men detta
gillde bade placebogruppen och den gruppen som behandlades med
Spironolakton och hir framkommer aterigen en placeboeffekt. Vad géller
relationer sags en signifikant positiv forbattring for Spironolakton jamfort
mot placebo. Aven Hendler (27) har tillfrigat familjemedlemmar till
deltagare som rapporterar ett upplevt okat vilmaende hos deltagarna.
Aterigen kan placebo ha en effekt di familjemedlemmarna var medvetna
om behandlingen vilket kan bidra till en positiv snedférdelning.

Metoddiskussion

Inklusionskriterierna avseende symtombild varierade stort i respektive
studie. Tva av studierna (23,26) inkluderade asymtomatiska individer dar
en av dem jamforde dessa med symtomatiska (23). Da gemensamma
kriterier saknas kan symtombilden bli svar att jaimfora och effekten av
interventionen riskerar da att bli svar att utvardera. Da premenstruellt
syndrom och premenstruellt dysforiskt syndrom ar en uppsattning av
symtom har dessa i flera studier slagits samman for att undersoka en
generell forbattring av valbefinnande vilket motiverats av att ett enskilt
symtom kan sakna signifikant forbattring men helheten leder till forbattrat
vilbefinnande. Den sammanslagna skattningen som gors i flera studier
med indexvarden kan d& ses som mer relevant och indikativt vid
utvirdering av behandling. Aterigen saknas en konsensus 6ver hur denna
skattning skall ga till i de ingdende studierna vilket forsamrar mojligheten
till jamforelse. Endast tva (22,23) anvander samma index for att utvardera
symtombilden. Samtliga studierna baseras pa sjilvrapportering av symtom
vilket kan paverka resultatet med risk for bade 6ver- och underskattning
av symtombilden. Bade olika utfallsmatt och sjilvskattning bidrar till att
svarigheter att dra néagra slutsatser avseende effekt av behandling. En
placeboeffekt framkommer i flera av studierna (21,22) och denna ar kand
sen vid tidigare utvardering av behandling premenstruella symtom.
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(22,24) vilket leder till utmaningar i tolkning av de sjalvskattade
resultaten.

Deltagare i de olika studierna varierar fran 7 till 63 individer. Ingen studie
rapporterar nagot storre bortfall men deltagarantalet i de olika
kontrollgrupperna blir 1agt och férsvarar mojligheten till att kunna dra
nagra slutsatser fran materialet. Doseringen av Spironolakton var i de
placebokontrollerade studierna 100 mg dagligen. I de 6vriga studierna
varierar doseringen fran 25—200. I Jarvis et al (25) framkommer inte
nagon forklaring till dosvariationen men i studien av Bach et al (26) som
inkluderar samma dosintervall (25-200 mg) har Spironolakton forskrivits
pa annan indikation dar 94,6% stod pa lakemedlet som behandling mot
hormonell akne. Troligtvis skedde behandling da med kontinuerlig dos och
ej cykliskt som vid premenstruella symtom vilket bidrar till en forsvarad
tolkning i relation till detta. 55% av deltagarna som ingick i den studien tog
Spironolakton 100 mg. Sammantaget pekar studierna pa att den
vedertagna dosen av Spironolakton for premenstruella symtom ar 100 mg
cykliskt med behandling under lutealfasen vilket 6verensstimmer med
radande riktlinjer (30).

Flera studier exkluderade deltagare med underliggande sjukdomar eller
lakemedel som kan tdnkas inverka pa behandlingsforsoken (21,23,24,27). I
studien av Bach et al (26) tillfrigades men exkluderades inte eventuell
samsjuklighet och 27% anviande hormonella preventivimedel och 20%
antidepressiva ladkemedel. D4 symtombilden har likheter och 6verlappar
med flera affektiva sjukdomar kan det paverka resultat och leda till
missvisande resultat.

Vidare redovisar oversiktsartikeln av Jarvis et al (25) begransad
information om de inkluderade primarstudierna och hur bedémning av
materialet har gjorts och gor saledes att det dr svart att virdera resultaten
som visat positiv effekt pa bade fysiska och psykiska symtom.

Ingen av studierna gor en uppdelning av graden av symtom dar det hade
varit vardefullt att studera huruvida behandlingsresponsen skiljer sig
mellan olika svarighetsgrader av symtom och vilken implikation detta kan
ha pa behandlingsrekommendationer. Sammantaget visar det underlag
som idag finns att tillga kring behandling med Spironolakton mot psykiska
premenstruella symtom till stor del baseras pa aldre data och sma
studiepopulationer. Detta tillsammans med den bristande enhetligheten i
inklusionskriterier och utfallsmatt gor resultaten svara att jamfora och
applicera i en klinisk vardag. Etiologin ar till stora delar fortsatt inte
kartlagd och Spironolakton har flera tinkbara verkningsmekanismer som
kan ha positiv inverkan. Det finns saledes ett behov av vidare forskning pa
omradet for att kunna dra nagra slutsatser huruvida Spironolakton ar ett
bra behandlingsalternativ mot premenstruella psykiska symtom, framfor
14



allt kopplat till radande diagnoskriterier som styr behandlingsindikation.
Négot som synts i senare studier som namnts ovan (28,29) dar man
avgransat och inkluderat deltagare som uppfyller kriterier for PMDS och
dar det finns en tydlig indikation for behandling och dven i anvandningen
av samma validerade skalor for uppfoljning som underlattar vid tolkning
av resultaten.

Hjarnavbildning ar ett annat falt som kan bidra kartlaggningen av att
faststilla etiologin bakom symtomutvecklingen. En systematic review (31)
har sammanstillt 18 studier som har anvint magnetisk resonanstonografi
med resultat som kan indikera péa variationer i hjarnan hos individer med
PMDS med forstarkt aktivitet i amygdala och himmad frontalkortikal
funktion pa hormonella fluktuationer. Underlaget ar sparsamt och vidare
forskning pa amnet ar nodvandigt for att kunna dra nagra slutsatser.

Styrkor och svagheter

En av styrkorna med denna kartlaggande litteraturoversikt ar detta det ar
en genomgang pa ett systematiskt satt enligt Arksey & O’Malley (19) av
aktuell tillganglig litteratur. Sokningen gjordes pa Pubmed och Embase
med breda soktermer for att finga s mycket av den tillgangliga
litteraturen som majligt. Tydliga exklusions- och inklusionskriterier
forekommer och flodesschema presenteras for att fortydliga sokprocessen
och gora den reproducerbar. Om det inte har framkommit en tydlig
koppling till fysiska symtom har artikeln inkluderats i screeningen vilket
har okat miangden ingdende artiklar som granskats vilket far ses som en
styrka. Sokning och granskning har gjorts av en person vilket dr en
svaghet. Sokningens tidsintervall var medvetet stort och bed6ms som
relevant dd manga av de behandlingsregimer som idag ar aktuella baseras
pé underlag av dldre studier. Sokningen genererade manga soktraffar dar
majoriteten av nya producerade artiklar i huvudsak refererade till fyra
aldre artiklar som ingér i denna studie. En svaghet i sokprocessen ar att en
stor del av artiklarna inte gick att fa fram i fulltext och relevanta studier
kan ddrav ha exkluderats. De fyra dldre artiklar som nimns ovan gick inte
att inhamta i fulltext och har erhallits med hjalp av handledare som kunde
inhamta materialet genom universitetsbiblioteket. I samband med detta
patraffades tva studier som uppfyllde kriterier for inkludering och som
ocksa har ingatt i det underliggande materialet. Dessa studier som har
inkluderats utanfor de ordinarie sokramarna motiveras genom att
underlaget som beror psykiska symtom ar begransat och fyra av studierna
som inte gick att aterfinna i fulltext ar centrala studier som utan
inkludering hade riskerat att utesluta en stor del av det dagens
underliggande kunskapsmaterial. Dock maste det ocksa ses som en
svaghet att artiklar inte ingatt i den ursprungliga sokningen och att andra
relevanta artiklar kan ha exkluderats.
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Klinisk implikation

Premenstruella symtom paverkar en stor andel kvinnor méanatligen under
en stor del av livet. Att kunna identifiera effektiva behandlingsalternativ
for denna grupp ar angeléaget da studier har visat att det annars kan leda
till flera ars paverkan med samre livskvalitet och funktion (8). I denna
oversikt har det ingdende materialet i vissa studier visat pa en signifikant
generell forbattring av vilmaende som inkluderat flera psykiska symtom
men dir de i huvudsak har varit fysiska symtom som visat pa signifikant
forbattring. Resultaten ar ocksd manga ganger praglade av en uttalad
placeboeffekt som forsvarar mojligheten att dra nagra slutsatser huruvida
det ar ett behandlingsalternativ vid endast psykiska symtom. Foreligger
det fysiska symtom forefaller det vara ett alternativ som genom ett
generellt 6kat vilbefinnande ocksa kan ha inverkan pa humoret.

Konklusion

Denna kartlaggande oversikt har undersokt huruvida Spironolakton ar ett
behandlingsalternativ vid behandling av premenstruella psykiska symtom.
De sju ingdende studierna har visat pa en viss positiv forbattring vad galler
generellt vilbefinnande som i ett par av studierna uppnadde signifikant
forbattring gallande saval psykiska som fysiska symtom. Resultaten har i
samma studier préaglats av en placeboeffekt. De tillgdngliga studierna ar
forhallandevis fa och bestar i huvudsak av aldre publikationer.
Kunskapsomradet behover utforskas vidare med tydligare ingdende
diagnoskriterier och utfallsmatt. Utover det behovs 6kad kunskap om
etiologin bakom symtombilden och for att kunna utviardera huruvida
Spironolakton och dess olika verkningsmekanismer utover dess diuretiska
effekt ar ett bra behandlingsalternativ for behandling av psykiska symtom.
DA tillstanden ofta ar kroniska och medfor varierande grad av nedsittning
i vardagen med paverkan pa saval arbetsforméagan som sociala
interaktioner ar det viktigt med adekvat symtomlindrande behandling. En
forbattrad symtombild innebar inte bara okad livskvalitet for den enskilda
individen utan ocksa samhaillsekonomiska vinster genom en minskad
arbetsfranvaro och lagre kostnader for hilso- och sjukvard.
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