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Hormoneffekter pa humoret

« PMDS (premenstruellt dysforiskt syndrom)
* Postpartum-perioden
» Klimakteriet

 HRT (hormonell substitutionsterapi)
 Hormonella preventivmedel
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Prevalens PMS/PMDS

75 % av kvinnor rapporterar cyklicitet |
enstaka symptom

20-50% anger sjalva att de har
premenstruella symptom

10% soker hjalp
2-5% av kvinnor i fertil alder har PMDS

Steiner 1996, Sveinsdottir & Béackstrom 2000



DSM-V kriterier PMDD

A. Under de flesta cykler ska minst fem av dessa
symptom (nagot av 1-4 obligat) funnits
premenstruellt och varit borta (eller patagligt
minskat) inom nagon dag efter att
menstruationen startat:

1. Nedstamdhet, hopploshet

2. Angest eller kansla av att vara pa
"bristningsgransen”

3, Uttalade humaorsvangningar
4. Uttalad och ihallande ilska eller irritabilitet




DSM-V kriterier PMDD forts.

5. Minskat intresse for de dagliga aktiviteterna
6. Svarigheter att koncentrera sig
7. Latt uttrottbar eller minskad energi

8. Uttalat férandrad aptit, trostatande eller
sotsug

9. Hypersomnia eller insomnia

10. Kansla av att vara 6verhopad eller kansla av
att tappa kontrollen

11. Fysiska symptom som brostspanning,
svullnad, huvudvark, ledvark, viktuppgang




DSM-V kriterier PMDD forts.

B. Symptomen ska vara patagligt belastande och
paverka arbete, skola, dagliga aktiviteter eller
relationer

C. Symptomen ska inte vara en forsamring av
annan psykisk ohalsa som egentlig depression,
panikangest, dystymi eller personlighetsstorning

D. Kriterierna ska konfirmeras med dagliga
skattningar under minst tva
menstruationscykler

E. Symtomen ska inte bero pa missbruk,
medicinering eller annan sjukdom




Prevalens av PMDS/PMS beroende pa
diagnossattning

Prospective daily

ratings

83 women over 212

cycles.

(Sveinsdottir & Backstrom 2000)

PMDD
Needing help

2.7%
6.8%

=~ PMS cyclicity  80.9%

ol No cyclicity

9.6%

Retrospective assessment

1251 women
(Wittchen et al 2002)

Severe PMS/PMDD 5.3%
Moderate cases 18.6%
Mild 55.9%
No symptoms 20.2%



Daily Record of Severity of
Problems (DRSP)

DRSP ar en validerad skala som anvands i
behandlingsstudier for PMDS, baserad pa DSM-V

DRSP anvands for PMDS-diagnos

DRSP kan anvandas for utvardering av effekt

DRSP mater

— 11 psykologiska parametrar och fysiska
symptom

- Svarighetsgrad genom utvardering av negativ
paverkan pa familj, relationer och arbete

- 6-gradig Likertskala (1=franvaro av symtom/
paverkan, 6=extremt uttalat symtom/paverkan)

Endicott et al
Arch Women Ment Healthy 2006



DRSP: 11 psykologiska och fysiska
symtoms
=21 fragor

1la Felt depressed, sad, “down”, or “blue”

1b Felt hopeless

1c Felt worthless, or guilty

2 Felt anxious, tense, "keyed up” or "on edge”

3a Had mood swings (e.g. suddenly felt sad or tearful)

3b Was more sensitive to rejection or my feelings were easily hurt

4a Felt angry, irritable

4b Had conflicts or problems with people

5 Had less interest in usual activities (e.g. work, school, friends,
hobbies)

6 Had difficulty concentrating

7 Felt lethargic, tired, fatigued or had a lack of energy

8a Had increased appetite or overate

8b Had cravings for specific foods

9a Slept more, took naps, found it hard to get up when intended

9b Had trouble getting to sleep or staying asleep

10a Felt overwhelmed or that I could not cope

10b Felt out of control

1l1la Had breast tenderness

11b Had breast swelling, felt “"bloated” or had weight gain

11c Had headache

11d Had joint or muscle pain

1=not at all
2=minimal
3=mild
4=moderate
5=severe
6=extreme



DRSP: Paverkan pa dagligt liv
= 3 fragor

At work, at school, at home, or in daily routine, at least one of the
problems noted above caused reduction of productivity or
inefficiency

At least one of the problems noted above interfered with hobbies
or social activities (e.g. avoid or do less)

At least one of the problems above interfered with relationships
with others

1=not at all
2=minimal
3=mild
4=moderate
5=severe
6=extreme
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Behandling av
PMDS

med GnRH-
agonist,
dubbel-blind
cross-over
studie,

n=23

Cherful score

Irritability score
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Progesteron ar inte "boven”
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Effekt av allopregnanolon pa
saccadhastighet hos kvinnor med
PMDS i olika faser av menscykeln

Area Under Curve
A saccadic velocity, over 1 h
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Progesterone (allopregnanolone)
increases amygdala reactivity

Parameter estimates (a.u.)
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Minskade nivaer av allopregnanolon
minskar symtomen vid PMDS

-0~ Pre-treatment
—+Placebo treatment

-~ Buserelin treatment

Daily life impairment score

0 5 10 15 20 25 30
Day of menstrual cycle

Nyberg et al,
Gynecol Endocrinol, 2007



Negativa humorsymptom och
allopregnanolon-nivaer

<

75% percentile ——— Median = 25% percentile

Summarized negative
mood score
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Andréen, 2005
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Jamforelse med andra RCT av
PMDS-behandling. Effektmatt:

DRSP totalsumma

Study Reduction | Reduction | Diff
placebo active placebo

vs active

Fluoxetine, 20 mg -23.2 -31.3 8.1

Cohen, 2002

Fluoxetine 20mg -15.3 -19.4 4.1

Pearlstein, 2003

Sertraline -16.4 -26.1 9.7

Halbreich, 2002

COC dros/EE (Yaz®) -30.0 -37.5 7.5

Yonkers, 2005

Yaz® (cross-over) -19,9 -34 14.1

Pearlstein, 2005

UC1010 -21.5 -34.4 12.9

UM104, prel. results



SSRI-behandling vid PMDS

e SSRI forstahandsval vid PMDS (fluoxetin,
sertralin, paroxetin, citalopram,
clomi pram in ) Brown 2009, Cochrane Syst Rev

e Escitalopram 20 mg dagl -god effekt
iIntermittent Eriksson 2008

e |ntermittent behandling rekommenderas
e Sexuella biverkningar vanliga

— Nedsatt lust, orgasmdysfunktion



Behandling av PMDS
I andra hand

e Yaz® (EE + drosperinon)
e Spironolakton 100 mg t.n.

e GnRH + add-back




Effekter pa humor av
sekventiell HRT
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PMS-anamnes och HRT
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Gestagena biverkningar vid
HRT

e Byte av gestagen/preparat

e Glesa ut till 3-manaderscykel
(lagsta mojliga antal dagar med
gestagen)

e Hormonspiral (lagsta mojliga
systemiska dos)




Har aven ostrogenet betydelse?

« Studier av humorpaverkan av HRT har
visat en dosberoende, negativ effekt

Bjorn et al., J Clin Endocrinol Metab 2003

e ...liksom studier av GnRH och add-back
till kvinnor med PMDS

Segebladh et al., AJOG 2009




Dosberoende effekt av ostrogen vid
add-back till PMDS-kvinnor

Irritability, CD scale

Depression, CD scale
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Orsaker till avbrytande av p-piller
19-aringar i Goteborg
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Lindh et al. AOGS 2016



Hur paverkas humoret vid p-piller
anvandning generellt?

* 658 kvinnor med p-piller, medelalder
40,5 ar (Harvard Study of Mood and
Cycles, retrospektiv studie)

¢ 16,3% forsamrat humor
premenstruellt

« 12,3% forbattrat humor premenstruellt

 71,4% oforandrat
Joffe, 2003




Kan p-piller skydda mot
depression?

*Stor, amerikansk epidemiologisk studie,
6654 sexuellt aktiva kvinnor, 25-34 ar

*OC-anvandarna skattade lagre pa
depressionsskala och hade farre
suicidforsok i langtidsuppfoljning (14 ar)

Confounders?

Keyes et al., Am J
Epidemiol 2013



Sex in the city

Oral contraceptive use is associated with small but significant
mood worsening in the intermenstrual phase of the treatment - a
double-blind, placebo-controlled randomized trial. Lundin et al., in
press 2016

eRandomiserad, placebokontrollerad
studie av humor och sexualitet

eZoley® (E, + NOMAC) vs placebo i 3
manader

e178 kvinnor

eDRSP (Daily Records of Severity of
Problems)

eMcCoy



Combined Oral Contraceptives and Sexual

Function in Women - a Double-Blind,

Randomized, Placebo-Controlled Trial
Zethraeus et al. JCEM 2016

e RCT

e Neovletta® (EE + LNG) vs placebo i
3 manader

e 332 kvinnor

e PFSF (Profile of Female Sexual
Function)

e Ingen skillnad i totalpoang

e FOrsamring i skalorna desire,
arousal, pleasure




Research

JAMA Psychiatry | Original Investigation
Association of Hormonal Contraception With Depression

Charlotte Wessel Skovlund, MSc; Lina Steinrud Merch, PhD; Lars Vedel Kessing, MD, DMSc; ) ) } .
@jvind Lidegaard, MD, DMSc JAMﬁ_\ Psych/a_try. doi:10.1001/jamapsychiatry.2016.2387
Published online September 28, 2016.

Dansk registerstudie 2000-2013
Drygt en miljon kvinnor (6,8 milj kvinnoar obs)

Kvinnor med eller utan hormonell antikonception
och utan tidigare psykiatrisk diagnos eller
antidepressiv behandling jamfordes avseende:
« Forskrivning av antidepresiva (forsta
forskrivning)
« Depressionsdiagnos (forsta diagnos)



Resultat

*Totalt 2,2/100 COC-anvandare och 1,7/100 non-users forskrevs
antidepressiva arligen
Peak efter 6 man anvandning

COC
Relativ risk
Antidepressiva 1.23 (95% CI, 1.22-1.25)
Depressionsdiagnos 1,1 (95% CI 1,08-1,14)
Gestagena tabletter
Antidepressiva 1.34 (95% CI, 1.27-1.40)

Depressionsdiagnos 1,2 (95% CI 1,04-1,31)

*Risken marginellt hogre fér anvandare av Evra, Nuvaring och
Mirena

‘Unga under 20 ar ngt hdgre risk. Risken avtog med 6kande
alder




Tolkning

-Sma riskékningar

-Det absoluta flertalet drabbas inte av depression eller
forskrivs antidepressiva

-Ar en 8kning fér mirena teoretisk rimlig (ar det rimligt att
risken ska vara storre for mirena an for gestagena piller?)

Den tidigare valkanda kliniska iakttagelsen att vissa personer
ar kansliga for ffa gestagener kan stamma. Liknande studier
med liknande resultat finns tidigare

-De absoluta flertalet drabbas inte oavsett om de anvander
hormonell antikonception eller ej

-Det finns inga skal att avrada fran hormonella preventivmedel

. . . . ]
av dessa skal men vi behdver, som alltid, vara vaksamma pa
ev symtom som rapporteras

*Andra orsaker till mental ohdlsa ar oftast mer troligt



Moderna p-piller till kvinnor med
PMDS

Kontinuerlig anvandning av LNG 90ug/EE 20ug kan
fungera bra for kvinnor med PMDS men resultaten e;
signifikanta for alla symtom. Dock battre an 21/7
regim. Freeman et al., Contraception 2012

P-piller innehallande drospirenon har god effekt mot
PMDS, sarskilt 24/4 regim och 20 ug EE

Lopez et al., Cochrane Rev 2009

. Kombinerade p-piller med desogestrel minskar
negativa humoreffekter vid PMDS men ej lika effektivt

som drospirenon-piller Wichianpitaya, Obstet Gynecol Int 2013



Hormonella preventivmedel
till kvinnor med psykisk
sjukdom

e Systematisk review, 6 studier
e Kvinnor med depression eller
bipolar sjd
e COC
- Ej 0kat antal inlaggningar
- Ej férsdmring pa depressionsskala

e COC, LNG-IUP, Depo-Provera
— Ingen skillnad och ingen forsamring

Pagano et al. Contraception 2016



Preventivmedelsradgivning

- Hitta riskpatienter:
PMDS, anamnes av
humorbiverkan.

- Byte till generation
3 eller 4 av COC.

- Byte till LARC eller
POP.




