Missa inte
depression hos
ungdomar i kris

| Lékartidningen 3/93 var-
nar Inger Berggren for seroto-
nindterupptagshammare  till
ungdomar i kris. Givetvis skall
dessa medel anvandas endast
p&d medicinska indikationer,
men vid osaker diagnos har jag
svart att se ndgot hinder for att
prévaett sddant preparat for att
fa en diagnos ex juvantibus.

| géva verket & det inte
ovanligt att ungdomar som un-
der &ratal gétt i samtal shehand-
ling visar sig haen egentlig de-
pression, och en sddan dia-
gnostisk miss & alvarlig, be-
tydligt allvarligare &nh om ett
antidepressivum ges en gang
for mycket. Ett par exempel far
illustrera vad som kan uppnas
ndr foértviviade foraldrar till
ungdomar som gatt i resultatl6s
psykoterapi antligen lyckas fa
en psykiatrisk bedémning till
stand.

Fallbeskrivning

Fall 1&r enkvinnlig gymna-
sigt, 18. Hon har gétt hos tre
psykologer i tur och ordning,
utan forbéattring. Vid psykiat-
risk undersdkning framkom
koncentrationsstérning,  och
humoret 1&g konstant under det
normala. En depression kunde
konstateras, och adekvat far-
makon insattes. Patienten be-
réttade emellertid i skolan vad
hon ordinerats, och tre larare
Gvertalade henne da att avdl uta
den just p&borjade behandling-
en

Under jullovet frigjorde pa-
tienten sig fran lararnas infly-
tande och &terupptog behand-
lingen. Efter fyra veckor var
patienten frisk. Det hon forut
uppfattade som problem i rela-
tion till foraldrarna ansag hon
nu varandgot helt normalt. Vid
terminsslutet hdjde hon sitt
medel betyg med néstan en hel
poéng i den 5-gradiga skalan.

Fall 2&r enyngling, 21. Stu-
dent vid 19, efter ett ars arbete
reste han till Fjarran Ostern pa
ett &r. Harunder kom han att &ta
en hallucinogen svamp, forlo-
rade kontakten med omvérlden
nagra dagar, trodde han skulle
do. Sedan dess angestfylld,
med accentuering periodvis,
kunde inte utrétta nagot, gick
pé samtal shehandling hos psy-
kiater och psykolog parallellt,
ingen effekt.

Vid kontakt med eklektiskt
inriktad psykiater framkom att
patienten hade svart att kon-
centrera sig, han orkade inget,
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ville inget; det gick lite l&ttare
pd kvédlen. Han dtade den
overgivenhet han kant under
uppvéxten. Patienten befanns
haen depression. Fadernvar av
vardideologiska skdl motstén-
dare till den farmakologiska
behandling som patienten fick
forslag om, men modern st6d-
de den, och patienten kunde
med mild overtalning fas att
préva. Pa sex veckor blev han
helt &terstélld. Han hadenu bl a
ett adekvat forhéllandetill upp-
véxten och kunde pabérjadeti-
digare uppskjutna universitets-
studierna.

Ergo, missa inte depressio-
ner hos ungdomar i kris (och
inte hos vuxna heller for den
delen), och setill att adekvat te-
rapi sétsin.
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Depression av
betablockerare —
ett undantag

Artikeln »Depression av
betablockare. Okéand meka-
nism bakom kand biverkan» av
Staffan Hagg och medarbetare
(Lakartidningen 49/95) aktua
liserar ett vasentligt medicinskt
och psykiatriskt problem.

Hjarnans  betareceptorer
tilldrog sig redan under sena
1970-talet och forstahalften av
1980-talet psykiatrins intresse.
| en del studier visade sig beta-
stimulerare ha en klar antide-
pressiv effekt. | tvdjamférande
studier med beta,-stimulerarna
salbutamol (N=126) och klen-
buterol (N=60) visade sig de
bdda preparaten jambordiga
med jamforel sesubstansen klo-

mipramin vid intravends re-
spektive vid peroral tillforsel
[1]. Det noterades att effekten
av betastimulerarna tenderade
komma tidigare én av klomi-
pramin. Troligen som foljd av
forskjutningen av intresset mot
det serotonergasystemet under
1980-talet foll dessatidiga stu-
dier snart i glémska.

Intressant pé nytt

De senare aren har betare-
ceptorerna i hjarnan pa& nytt
vackt  psykiatrins  intresse
frémst inom depressionsforsk-
ningen. | cortex i hjérnan hos
patienter, som suiciderat, har
betareceptorerna  befunnits
varareducerade[2]. Enforand-
rad reaktivitet hos betarecepto-
rer har ocksa funnits i lym-
foblaster hos bipolért deprime-
rade patienter [3].

Den oselektiva betablocka-
ren pindolol, som har en myc-
ket kraftig egenstimulerande
effekt men ocksd en 5-HT -
antagonistisk effekt, har for-
sbksvis anvants vid depres-
sionsgjukdom, nérmast for att
potentiera den antidepressiva
effekten, inte minst vid terapi-
refraktéra depressioner. Denna
grupp har ingalunda minskat
som foljd av utvecklandet av
»andra generationens» antide-
pressiva.

| tre pilotstudier har man
undersokt den antidepressiva
effektenav pindolol [6, 7]. Pin-
dolol gavs ha som komple-
ment till framst selektiva sero-
toninupptagshdmmare. Antalet
terapirefraktéra depressioner
utgjordei tvdav studiernasam-
manlagt 26. Svarade pa be-
handlingen i de tre studierna
sammantaget gjorde 31 av 37
som fullfoljde studierna, re-
spektive 19 av 24 av de terapi-
refraktdra depressionerna.
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| de tre studierna fann man
ocksa en avsevart forkortad la-
tenstid innan den antidepres-
siva effekten satte in, sdledes i
likhet med de tidigare studier-
named betastimulerare. Det &r
svart att veta om det & den
kraftiga egenstimulerande ef-
fekten av pindolol, som svarar
for dess huvudsakliga effekt,
eller om dess 5-HT,-antago-
nistiska effekt majligen ocksa
spelar en roll. Dock har den
specifika 5-HT ,-antagonisten
ritanserin visat sig tamligenin-
effektiv vid behandling av de-
pressionstillstand — liksom vid
behandling av andra psykiat-
riska tillstand. Vidare ses ofta
depression utldst/orsakad av
propanolol, vilket har enklar 5-
HT . -antagonistisk effekt.

Foga sannolikt

Det &r givetvis for tidigt att
spekulera i pindolols eventu-
ella roll inom depressionsbe-
handlingen. Mot bakgrund av
de tre pilotstudiernater det sig
mindre sannolikt att pindolol
skulle utlésa depressionstill-
stand vid behandling paintern-
medicinsk indikation. | forsta
hand vore en undersokning av
stort intresse huruvida aven
pindolol kan utlésa depressiva
tillstdnd vid behandling av
hjart—karlsukdom i frénvaro
av andramdjligadepressivoge-
nafarmaka. Skiljer sig héarvid-
lag pindolol fran andra beta-
blockerare vore en pilotstudie
med byte fran annan beta-
blockare till pindolol likasd av
intresse, nér de forra utlost de-
pression.

Redan nu kanske de tre pi-
lotstudierna ger en hanvisning
om at man oftare bor vélja
pindolol, nér inte internmedi-
cinskaaspekter gor annan beta-
blockare mer lamplig. Sanno-
likt bor man ocksa ha detta i
atanke hos patienter med pagd
ende eller tidigare depression.
Dettatrotsatt Hagg och medar-
betare klart visar att beta
blockerarutl6st/orsskad  de-
pression vare sig drabbar pati-
enter med tidigare depressio-
ner eller patienter med here-
ditet for affektivasukdomar.
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Leptin och
obesitas
— ett sakfel

Jag laste med intresse den
sammanfattning av forskning-
en kring leptin och obesitas
som Meister och Arvidsson
publicerade i L&kartidningen
4/96 [1]. Betydelsen av arkua-
tuskdrnan i hypothalamus be-
lystesoch jag skulleviljakom-
mentera ett sakfel i detta sam-
mahang. Det pastods att delar
av arkuatus ligger utanfor
blod-hjérnbarrigren  (BHB)
varfor cirkulerande leptin kan
paverkat ex de NPY -erganeu-
ronen dér. Faktum &r att arkua-
tus ligger innanfér BHB, men
att det néarbeldgna eminentia
mediana saknar BHB. Dérfér
kan cirkulerande dmnen dif-
funderain i arkuatus frén emi-
nentia mediana. Detta illustre-
rades (om an inte diskuterades)
redan for snart tredecennier se-
dan d& JW Olney visade att
mononatriumglutamattoxicitet
i arkuatus &r relaterad till nér-
Feiten av eminentia mediana
2.

Olney visadei sammaarbe-
te att behandling av neonatala
moss med glutamat leder till
obesitas. Att den dorsomediala
delen av arkuatus & mindre
kanslig for cirkulerande gluta-
mat (se Figur 4 i ref [1]) beror
altsa huvudsakligen pa att den
ligger langre bort frén eminen-
tia mediana @n de mer vulne-
rabladelarna.

Svartolkad

Denna relation har bekréf-
tats av manga grupper inklusi-
vevar [3]. Att glutamatbehand-
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EM

ling leder till obesitas som inte
& forknippad med hyperfagi
[2] trots en total forlust av
NPY -erga neuron [1] visar att
denna modell & mycket svar-
tolkad.

Dettar inteovantat, dadju-
ren lider av multiplaendokrina
storningar orsakade av den sto-
raforlusten av neuron i arkua-
tuseminentia mediana. Man
kan darfor férvanta sig att de
arkuatusneuron somligger nér-
mast eminentia mediana & de
viktigaste méltavlorna for lep-
tin.

Eftersom det knappast &r
troligt att ett protein som leptin
kan diffundera nagra langre
stréckor i hjarnans extracellu-
l&rum &r det kanske mer rim-
ligt att anta att leptin verkar pa
de hormonsecernerande nerv-
terminalernai eminentiamedi-
ana
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Figur 1. Arkuatuskéarnan
(Arc) kan indelas i en distal
(dArc) och en proximal (pArc)
del, dar pArc utgor den del
som ar tillganglig for
cirkulerande hormoner, dvs
ligger utanfér BHB. EM =
eminentia mediana och 3V =
tredje ventrikeln.

Replik:
Arkuatuskarnan
ligger utanfor
blod-hjarn-
barridren

Anders Lehman anger att
det forekommer sakfel i vér
leptinartikel davi beskrivit att
delar av arkuatuskérnan ligger
utanfor  blod-hjérnbarridren
(BHB). Lehmann hévdar att
hela arkuatuskérnan ligger in-
nanfér BHB och att cirkuleran-
de dmnen »diffunderar» frén
eminentia mediana (EM) till
arkuatuskérnan. Men med det
sistndmnda pastdendet har ju
Lehmannindirekt sagt att arku-
atuskérnan  ligger  utanfor
BHB!

Flerafynd talar idag for att
vissaneuron i den adulta arku-
atuskérnan ar tillgangliga for
cirkulerande hormoner. Sdlun-
davisar studier att parenkymet
i den proximala, menintei den
distala delen av arkuatuskér-
nan, &r tillgangligt for olikatra-
cersubstanser, och darmed for
cirkulerande hormoner eller
neuroaktiva substanser [1] (Fi-
gur 1). Huruvida denna till-
ganglighet baseras patransport

genom Kapillérer eller perika-
pilldra rum & oklart. Klart &r
emellertid att den distaladelen
av arkuatuskérnan liksom en
nérliggande  ventromediaa
kérnan & impermeabla for cir-
kulerande substanser. Sanno-
likt utgdr de speciaiserade
gliacellerna (sk tanycyter),
som ligger tétt intill kapillérer-
na, det morfologiska underla-
get for en barriér mellan den di-
stala arkuatuskérnan och blod-
burna hormoner.

Omogen hos nyfédda

Négra dutsatser rérande
den vuxna arkuatuskérnans
grans for BHB ar svéra att dra
med hj&lp av mononatriumglu-
tamat (M SG)-modellen. BHB
hos nyféddadjur &r fortfarande
omogen och de lesioner som
ses efter neonatal MSG-be-
handling har stérre utbredning
an dem som erhdlls efter be-
handling av adulta djur. Dess-
utom kravsmycket hdgre doser
hos adultadjur. Andracirkum-
ventrikuldra organ, dvs omré
den utanfér BHB, & ocksd
kansligafér MSG, dock i hbgre
doser an dem som krévs for att
framkalla lesioner i arkuatus-
karnan [se 2]. Vér diskussion i
artikeln rimmar val med den i
originalarbetet i vilket man be-
skriver leptinets effekt pa
NPY -sekretionen frén isolerad
hypothalamus  (inkluderande
bade NPY-innehdllande cell-
kroppar och fibrer). Att leptin
verkar pa de hormonsecerne-
rande NPY -innehdllande nerv-
terminalerna i eminentiamedi-
erna, som Lehmann foreslar,
far ses som mer osannolikt, ef-
tersom  obesitasinducerande
MSG-behandling leder till ett
oforandrat antal NPY -fibrer i
EM samtidigt som alla NPY -
neuronen i arkuatuskéarnan for-
svinner [3]. NPY-neuronen i
arkuatuskédrna har tidigare vi-
sats projicera sig till paraven-
trikulariskérnan (PVN) och in-
jektionav NPY i PVN-omradet
framkallar okat fodointag.
NPY-mRNA-expression i hy-
pothalamus minskade efter
kronisk leptinbehandling och
leptin reducerade NPY -nivaer-
na frén perifunderad hypotha-
lamus[4].

Ett slutgiltigt svar angdende
leptinreceptorernas  lokalisa
tion kommer sannolikt erhallas
inom kort, eftersom de nyligen
klonats[5].
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