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Fokus pa protonpumpshammare

Fenomenet med (6ver)kompensation
ar inte apart utan normalt

[IPer Norléns och Ellen Vinges artikel ar viktig med hansyn
till hur vi bor férhalla oss inte bara till forskrivning av proton-
pumpsinhibitorer (PPI) utan ocksé till ldngre tids medicine-
ring i allménhet. Det fenomen de beskriver kan ndmligen ses
som uttryck for en allmén biologiskt medicinsk princip: Kon-
tinuerlig exponering for tillrackligt stora mangder av aktiva-
torer eller inhibitorer av enzymer eller receptorer (som utgor,
innefattar eller dr serickopplade med enzymer) leder till en
kompensatorisk anpassning av enzymernas/receptorernas ak-
tivitet.

Kompensationen blir ofta en Overkompensation, »re-
bound«- eller rekyleffekt, och kan innefatta ett engagemang av
flera system, sasom fallet &r vid exponering for PPI
(enzymhamning—pH-stegring—gastrindkning—histaminfrisatt-
ning—H,-receptoraktivering—6kad syrasekretion samt, vid kro-
nisk kontinuerlig PPI-exponering, kronisk hypergastrin-
emi-hyperplasi av slemhinnan i magsicken).

En hdmmad aktivitet leder till en kompensatorisk aktivi-
tetsokning, och en stimulerad aktivitet leder till en kompen-
satorisk aktivitetsminskning. I bada fallen uppstar symtom
som kan kallas »beroende«, »rebound« eller »(6ver)kompen-
sation«. Fenomenet dr mest ként och diskuterat inom omradet
narkotika—psykofarmaka, vilket gor att termen »beroende«
har fatt en speciell klang. Emellertid &r fenomenet med
(6ver)kompensation lika vanligt och relevant utanfér nervsy-
stemet.

Detta kan illustreras med ndgra kinda exempel:

Receptoraktivatorer

Exempel 1: Kronisk exponering for opiat/opioid (t ex mor-
fin) leder till kronisk stimulering av opiat(endorfin-)recep-
torer, till minskad kénslighet i/minskat antal av endorfinre-
ceptorer samt till minskad endorfinsekretion—-minskad ef-
fekt. Avbrott i tillforseln medfor bristfillig stimulering av re-
ceptorerna, vilket ger en kompensatorisk dkning av recepto-
rernas kénslighet och antal och i sin tur ger upphov till absti-
nenssymtom.

Exempel 2: Kronisk exponering for beta-2-stimulerare leder
till kronisk stimulering av beta-2-receptorer, till minskad
kénslighet i/minskat antal av beta-2-receptorer samt minskad
(nor)adrenalinfrisittning, vilket ytterst ger minskad lakeme-
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delseffekt. Fenomenet &r vilkant vid behandling av astmati-
ker.

Receptorinhibitorer

Exempel 1: Kronisk exponering for betablockerare ger 6kad
kénslighet i/6kat antal av betareceptorer samt 6kad (nor)adre-
nalinfrisittning, vilket leder till minskad ldkemedelseffekt.
Vid avbrott i tillférseln uppstar 6veraktivering av betarecep-
torer med bl a hjartklappning, takykardi och, som iakttogs
sdrskilt under propranolols storhetstid, angina pectoris, till
och med hjartinfarkt, som foljd.

Exempel 2: Kronisk exponering for dopaminreceptorblocke-
rare (neuroleptika) ger 6kad kénslighet i/6kat antal av dop-
aminreceptorer samt 6kad dopaminfrisittning, vilket leder till
minskad lakemedelseffekt. Vid avbrott i tillforseln uppstar
overaktivering av dopaminreceptorer med 6kade psykotiska
symtom som foljd.

Exemplen kan mangfaldigas; de senaste dr de allt oftare pata-
lade svérigheter som uppstar nir man vill avsluta terapi med
SSRI-preparat, »selective serotonin reuptake inhibitors«.
Detta understryker vikten av att utéver korrekt diagnos, indi-
kation, preparatval, dos och terapimal ockséd ha en noggrann
utsittningsplan i de fall behandlingen inte &r ténkt att fortga
livet ut.

Man kan mot det ovanstaende invinda att mangen terapi
fungerar utmérkt under lang tid, helt utan tecken pa ovan-
nimnda problem. Det ar férvisso sant men torde da bero pa
att aktiveringen/inhibitionen dr s& mattlig att kompensa-
tionsmandvrer uteblir eller blir marginella. Vi bor emeller-
tid bdra i minnet att fenomenet med (6ver)kompensation
inte dr apart utan normalt. Samtidigt skall vi nog vara forsik-
tiga med termen »beroende« eftersom den tolkas olika av 14-
kare, patienter, journalister och allmanhet. I vidaste mening
ar vi ju alla beroende av vara signalimnen, liksom av vatten
och foda. »
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